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SUNUŞ

Değerli Meslektaşlarımız ve Tıpta Uzmanlık Öğrencileri,

Türk Üroloji Derneği eğitim, bilim ve teknoloji politikası çerçevesinde TÜAK tarafından koordine edilen kitap 
dizisinden “Ürolojik Onkoloji Bülteni - Prostat Kanseri” bültenini üyelerimiz ve tıpta uzmanlık öğrencilerinin kul-
lanımına sunmaktan büyük mutluluk duymaktayız. Tıpta / Ürolojide üretilen bilginin yarılanma süresi beş yıl 
olup güncel bilginin meslektaşlarımıza ve tıpta uzmanlık öğrencilerine kısa sürede ve evrensel bilgi ışığında 
ulaştırılması önem kazanmaktadır.

“Ürolojik Onkoloji Bülteni – Prostat Kanseri,” Prof. Dr. Sakıp Erturhan editörlüğünde hazırlanmış olup on altı 
bölümden oluşmaktadır. Bültene katkıda bulunan yazarlar ile birlikte ekibe yeni katılan Dr. Erdem Öztürk ve Dr. 
Çağatay Çiçek’e teşekkür ederken kitabın meslektaşlarımıza / tıpta uzmanlık öğrencilerine katkısına olan inan-
cımızın tam olduğunu vurgulamak isteriz. Yayıncılıkta ilk kitapları / dergileri hazırlamak zor; bu yayınları devam 
ettirmek ise daha da zordur. TÜAK tarafından başlatılan ve koordine edilen bu yayınların elektronik versiyonları 
da oluşturulmuş ve kullanıma sunulmuştur.

Saygılarımızla. 

Dr. Ateş KADIOĞLU							       Dr. Abdurrahim İMAMOĞLU 
Türk Üroloji Akademisi Koordinatörü					     Türk Üroloji Derneği Başkanı
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ÖNSÖZ

Değerli Meslektaşlarımız,

Türk Üroloji Derneği bünyesinde faaliyet gösteren Türk Üroloji Akademisi Üroonkoloji çalışma grubu tarafından 
2017’den bugüne yayınlanan bültenimizin Prostat Kanseri içerikli bu sayısını da sizlerle buluşturduğumuz için 
büyük mutluluk duymaktayız. Bu sayımızda ; operatif teknik bölümümüzde,  laparoskopik 3 port radikal prosta-
tektomi ve giderek popülerleşen transperineal prostat biyopsisi yöntemleri bulunmaktadır. Yine ilgi duyacağı-
nızı umduğumuz prostat kanserinde yapay zeka uygulamaları, radikal prostatektomide kontinans ve potensin 
korunması ve penil rehabilitasyon ile PSMA-Radyum-223 ve Lutesyum uygulamalarına ait  ilginç konuları  içeren 
7 derleme ve 2 literatür özeti bulunmaktadır. 

Prostat sayımızın yazımında emeği geçen tüm yazarlarımıza teşekkür eder, bültenimizin Üroonkoloji ile ilgile-
nen tüm meslektaşlarımıza ve tıpta uzmanlık öğrencilerimize faydalı olmasını dilerim.    

Prof. Dr. Sakıp ERTURHAN 		         Doç. Dr. Erdem ÖZTÜRK                                Doç. Dr. Çağatay ÇİÇEK
Ürolojik Onkoloji Bülteni Sorumlusu
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 Bu bölümde TP prostat biyopsisinde son yeni-
likleri değerlendirip prosedürel bir bakış sunacağız. 
Bununla beraber TP ve TR prostat biyopsilerini son 
teknolojik yenilikler ışığında hasta konforu, kanser 
yakalama oranları ve komplikasyon riskleri açısından 
karşılaştıracağız.

Transperineal Prostat Biyopsisinde 
Prosedürel Opsiyonlar
Mekanik Stepper-Based Yaklaşım
TP prostat biyopsisi yapmak için en yaygın yöntem, 
bir ızgara ile donatılmış mekanik step ünitesi eşliğin-
de iğne kılavuzu  kullanmaktır. Ultrason probu step 
ünitesine monte edilmiştir ve iğneler ızgaradan ge-
çerek perine derisine ulaşır (Resim 1). Bu teknik üro-
loğa, prosta tı sistematik bir şekilde örnekleyecek de-
ğişik şablonlar kullanma imkanı sunar. Prostat örnek-
lemesi için çok etkili o lsa da hem cihaz gereksinimi 
hem de anestezi ihtiyacı nedeniyle kısmen zorluklar 
içermektedir. Komplikasyonlarına baktığımızda, has-
taların %24’ünde akut idrar retansiyonu, %26’sında 
rektal ağrı ve %41’inde perine ağrısı bildirilmiştir. Ay-

Son yı llarda prostat spesifik antijen (PSA) testinin ru-
tin kullanımı prostat biyopsisi yapılan hasta sayısın-
da artışa yol açmıştır (1). Çok yüksek sayıda yapılan 
prostat biyopsileri nedeniyle en az komplikasyon 
riski ile en doğru prosedürü seçme ihtiyacı doğmuş-
tur (2).
 Günümüzde prostat biyopsisi en y aygın olarak 
transrektal (TR) yol ile ultrasonografi (USG) rehberli-
ğinde gerçekleştirilmektedir. Son yıllarda, Multipara-
metrik Manyetik  Rezonans Görüntüleme (MRG)’nin 
klinik olarak önemli prostat kanserinin tespitini bü-
yük ölçüde kolaylaştırdığı saptanmıştır (3). Bu ne-
denle MRG ve USG görüntülerini senkronize ede-
rek kanserli dokuyu saptamayı kolaylaştıran füzyon 
prostat biyopsi kullanıma girmiştir (4). Bu gelişmeler 
klinik önemli kanser saptama oranını artırmış ol-
makla b irlikte TR prostat biyopsisinin yüksek enfek-
siyöz komplikasyon riskine sahip olması önemli bir 
problem olmaya devam etmektedir (5). Son yıllarda 
transperineal (TP) yol ile prostat biyopsisi yapılma-
sına ilgi giderek  artmaktadır. Bu yaklaşımda barsak 
bakterileri ile bulaş riskinden korunma söz konusu 
olmaktadır. 

Perineal Prostat Biyopsisi

Emrah Yakut, Ali Fuat Atmaca

Memorial Ankara Hastanesi Üroloji Kliniği
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hematüri veya şiddetli ağrı gibi major bir komplikas-
yon gelişmemiştir. Freehand transperineal prostat 
biyopsisi için benzer sonuçlar içeren makaleler lite-
ratürde mevcuttur (8,9).
	 TP prostat biyopsisine freehand yaklaşımı kolay-
laştırmak için, amaca yönelik bir çok cihaz tanıtılmış-
tır. Örneğin, Cambridge Prostate Biopsy (CamPRO-
BE) kılavuz iğnesi Birleşik Krallık’ ta geliştirilmiştir. Bu 
cihaz, lokal anestezi için enjektörün takılabileceği 
entegre bir iğne içerir ve perine derisinden prostat 
kapsülüne kadar işlemi yapmak için yeterli uzunlu-
ğa sahiptir (Resim 3). 2018 yılında yapılan bir kohort 
çalışmasında, daha önce TR prostat biyopsisi yapılan 
30 hastaya CamPROBE cihazı ile lokal anestezi altın-
da TP prostat biyopsisi uygulanmış ve bu hastaların 
hiç birinde enfeksiyon ve üriner retansiyon gelişme-
miştir. Hastaların %67’ sinde hematüri %62’ sinde 
hematospermi saptanmıştır (10).
	 Freehand yaklaşımı etkili bir teknik olmasına rağ-
men ultrason probunun erişim kanülüne entegre 
olmaması önemli bir eksiktir. Bu nedenle ürolog, 

rıca bazı hastalarda zayıf işeme ve cinsel fonksiyon 
bozukluğu da saptanmıştır (6).

Freehand Transperineal Prostat 
Biyopsisi
Mekanik stepper-based yaklaşımının dezavantajla-
rının üstesinden gelmek için bazı ürologlar, ayakta 
tedavi imkanı sağlayan bir freehand yani “serbest 
el” tekniği ile lokal anestezi altında perineal pros-
tat biyopsisi tanımlamışlardır. Bu teknikte, perineal 
bölgeye lokal anestezik madde uyguladıktan sonra 
ortak erişim sağlayan bir kanül perineal cilde konu-
lur ve biyopsi iğnesi kanülden geçirilir. Prostat ör-
neklemesi bu kanülden gerçekleştirilir (Resim 2). 
Ürolog iğneyi yönlendirebilir ve serbestçe örnekle-
me yapabilir. 2016 yılında yapılan bir derlemede, fre-
ehand transperineal prostat biyopsisi yapılan total 
274 hastanın 244’ ünde lokal anestezi kullanılmış ve 
bu hastaların ortalama işlem süreleri 7.9 dakika sap-
tanmıştır (7). Sistemik enfeksiyon, idrar retansiyonu, 

Resim 1. Transperineal biyopsi ultrason ve step ünitesi*
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Resim 2. Freehand biyopsi uygulaması *

Resim 3. Cambridge Prostate Biopsy (CamPROBE) ünitesinin şematik görünümü *
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MRG Kılavuzluğunda Transperineal 
Prostat Biyopsisi 
Prostat kanseri teşhisinde biyopsi öncesi MRG kulla-
nımı çok önemli bir rol oynamaktadır. Prospektif, çok 
merkezli çalışmaların sonuçları, klinik olarak anlamlı 
prostat kanseri tespitinin standart sistematik biyop-
si ile karşılaştırıldığında MRG hedefli biyopsi yapılan 
erkeklerde daha fazla olduğunu göstermiştir (14). 
	 Çok sayıda MR-Füzyon Biyopsi sistemi halihazırda 
mevcuttur (Uronav, Koelis, Artemis, BkFusion). Uzun 
zamandır bu sistemler TP prostat biopsisi için kul-
lanılmaktadır. Son birkaç yıldır bir bölümü TR pros-
tat biyopsisine de entegre oldular. Önceleri ağırlıklı 
olarak TP prostat biyopsisi kognitif füzyon şeklinde 
yapılmaktaydı. Ancak son zamanlarda birçok ürolog, 
sofistike donanım ve yazılım tarafından yönlendiri-
len bir füzyon platformu kullanmaktadır. Buradaki 
avantajlardan biri, lezyonlardan alınan biyopsi ör-
neklerinin sisteme ayrı ayrı kaydedilebilmesidir. Ayrı-
ca düzenli aralıklarla biyopsiler planlandığında, aktif 
izlem sırasında lezyonlardaki değişiklikler değerlen-
dirilebilir (15). 

Robot Yardımlı Transperineal Prostat 
Biyopsisi
Prostat biyopsi teknolojisi geliştikçe ister TR ister TP 
olsun prostat kanserini daha doğru bir şekilde tes-

biopsi iğnesini görüş açısında tutmak için ultrason 
probunu sürekli döndürmek zorunda kalır. Bu da 
ekstra enerji ve zaman harcamayı gerektirir. Bunun 
üstesinden gelebilmek için, Precision Point Trans-
perineal Erişim Sistemi (Perineologic, Cumberland) 
geliştirilmiştir. Bu sistemde bir erişim kanülü kullanı-
lan ultrason probuna bağlanarak, biyopsi iğnesinin 
ultrason ile hizalanmasını sağlar. Herhangi bir ultra-
son ünitesine senkronize çalışıp aksiyel ve sagittal 
kesitlerde biyopsi alabilmek için orijinal olarak ta-
sarlanmıştır (Resim 4). Bu özellik kullanıcının iğneyi 
yüksek derecede hassasiyetle ilgi alanlarına yönlen-
dirme yeteneğini büyük ölçüde arttırmıştır. 
	 Araştırmacılar MRG senkronizasyonu olmadan 
Precision Point cihazı kullanılarak transperineal pros-
tat biyopsisi yapılan 43 hastadan oluşan bir seride 
%48,8 kanser oranı bildirmiştir (11). Vakaların %4.7’ 
sinde akut üriner retansiyon ve %2.3’ ünde kateteri-
zasyon gerektiren hematüri gelişmiştir. Tüm vakalar-
da periprosedürel antibiyotiklerin ihmal edilmesine 
rağmen enfeksiyöz komplikasyon olmamıştır. Pre-
cision Point cihazı kullanılarak MRI senkronizasyo-
nu da yapılan vakaların dahil edildiği bir çalışmada 
kanser saptama oranı %87.1 olarak saptanmıştır (12). 
Aynı cihazın kullanıldığı bir diğer seride kanser sap-
tama oranı MRG senkronizasyonu ile % 88.6, MRG 
senkronizasyonu olmadan % 61.3 olarak belirlen-
miştir (13).

Resim 4. Precision Point Transperineal Erişim Sistemi (Perineologic, Cumberland) *
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si tabancası kullanılır. İlk pilot çalışmada, daha önce 
prostat biyopsisi yapılmış olan 20 hastaya robot yar-
dımlı TP biyopsisi uygulanmıştır (18). Genel anestezi 
altında yapılan işlemde ortalama alınan biyopsi kor 
sayısı 28,5 ve ortalama işlem süresi 32,5 dakikadır. 
20 hastanın 2’sinde biyopsi sonrası kateterizasyon 
gerektiren idrar retansiyonu gelişmiştir. Enfeksiyöz 
komplikasyon, rektum içine kanama veya perineal 
hematom rapor edilmemiştir. Özellikle biyopsinin 
alındığı noktada iğne hedefleme doğruluğunu daha 
iyi değerlendirmek için daha ileri çalışmalar yapıl-
malıdır. Ayrıca, maliyet de göz önünde bulundurula-
rak geleneksel biyopsi ile karşılaştırıldığında robotik 
sistemlerde herhangi bir yararın gerçekten var olup 
olmadığını belirlemek için daha kapsamlı çalışmala-
ra ihtiyaç vardır.

Transperineal Prostat Biyopsisi Tercih 
Nedenleri

Enfeksiyöz Komplikasyonlar
TR prostat biyopsisinde enfeksiyöz komplikasyon 
oranları %0,1 - %7 arasında iken sepsis oranları 
%0,3 - % 3 arasında değişmektedir (19). TP prostat 

pit etmekte karşılaşılan önemli problemlerden biri 
biyopsi iğne pozisyonlarını önceden kesin olarak 
planlama yeteneğinin olmamasıdır. İşlem süresini 
kısaltmak ve hata oranını düşürmek için biyopsi tek-
niğinde ve iğne yörüngesinde ayarlamalar yapılma-
lıdır. Ayrıca cihaz ve kullanıcı tecrübesi kanser tes-
pit oranlarını etkilemektedir (16,17). Robot yardımlı 
prostat biyopsisi yüksek maliyetle de olsa bu prob-
lemlerin üstesinden gelmeyi amaçlamaktadır. Bu 
sistem her biyopsinin hastanın kliniğine uyarlana-
bilmesine de olanak verir. Prostatın belirli bölgeleri 
veya önceki biyopsi bölgelerine kolaylıkla ulaşılabilir 
ve hızlı bir şekilde yeniden biyopsi yapılabilir. Hızlı 
ve çok yönlü hareket kabiliyeti geleneksel prostat 
biyopsisine özgü öğrenme eğrisini ve operatörler 
arası değişkenliği neredeyse ortadan kaldırır.
	 Robotik perineal prostat biyopsisinde freehand 
tekniğinde olduğu gibi, biyopsi iğneleri, prostat be-
zinin her iki lobu için tek bir noktadan perineal cil-
de girer. Bu girişlere pivot point denir ve prostatın 
o lobu için bazal, medial ve apeksten örnekleme bu 
tek giriş ile sağlanmış olur (Resim 5). İşlem standart 
olarak; görüntü elde etme, 3D yüzey modelleme, 
hedef planlama, pivot noktası hazırlama ve yürütme 
basamaklarından oluşur. Üç eksende çalışan biyop-

Resim 5. Robot Yardımlı TP Biyopsi 
Ünitesi *
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saptanan 1132 radikal prostatektomi spesmeninin 
incelendiği bir diğer çalışmada TP yaklaşımın daha 
fazla anterior prostat tümörü yakaladığı ve daha kü-
çük boyutlu tümörleri yakalamada daha etkili oldu-
ğu saptanmıştır (26). Prostat kanserlerinin yaklaşık % 
40’ı anterior bölge kaynaklıdır ve TR yaklaşım ile bu 
tümörlerin yaklaşık % 80 oranında tespit edilemedi-
ği düşünülmektedir. Randomize prospektif bir diğer 
çalışmada PSA seviyeleri 4.1 ila 10 arası olan erkek-
lerde TP yaklaşımın transizyonel bölge kanserlerini 
saptamada daha etkili olduğu görülmüştür (27). 

Hasta Konforu
Klinisyenler arasında TP prostat biyopsisi tercihini 
etkileyen nedenlerden en önemlisi, bu yaklaşımın 
anestezi altında yapılabiliyor olmasıydı. Ancak bu 
artık doğru değildir. Lokal anestezi altında TP pros-
tat biyopsisi güvenli ve konforlu bir şekilde uygula-
nabilmektedir. Son yıllarda TP prostat biyopsisi sı-
rasında yeterli lokal anestezi sağlanması için birçok 
teknik tanımlanmıştır. Perineal sinir bloğu, peripros-
tatik sinir bloğu, pudendal sinir bloğu veya prostatik 
apeks sinir bloğu bunlardan bazılarıdır. Periprostatik 
sinir bloğu uygulanarak TP prostat biyopsisi yapılan 
hastaların dahil edildiği bir çalışmada kabul edile-
bilir ağrı skorları elde edilmiştir. Visual analog skala 
kullanılmış ve 100 üzerinden ağrı skorları, analog 
girişi sırasında 10.5, lokal anestezi sırasında 37.5 ve 
biyopsi sırasında 28 saptanmıştır (28).

Sonuç olarak; TR prostat biyopsisi prostat örnekle-
mesi için halihazırda en sık kullanılan yöntem olma-
ya devam etmektedir. Ancak anterior bölge tümör-
leri ve klinik önemli prostat kanseri yakalamadaki 
başarısı ve düşük enfeksiyon riski ile TP yaklaşım, 
prostat örneklemesi için lokal veya genel anestezi 
altında, MR kılavuzluğunda ve hatta robotik yöntem 
ile kolaylıkla uygulanabilmektedir. 

(*Not: Makaledeki resimler www.canva.com inter-
net sitesinden alınmıştır.)

biyopsisinde ise periprosedural antibiyotik kullanı-
mı olmasa dahi, rektal flora bulaşı olmaması nede-
niyle enfeksiyöz komplikasyon riski çok düşüktür. 
Cilt kontaminasyonuna bağlı enfeksiyonlar seyrek 
de olsa görülebilir (20). TP prostat biyopsisi yapılan 
577 hastanın dahil edildiği prospektif bir çalışmada 
işlem öncesi tek doz intravenöz sefalosporin verilen 
hiçbir hastada hastane yatışı gerektiren enfeksiyon 
gelişmemiştir (21). Yine bir derlemede, TP yapılan 
6609 hastanın sadece 5’inde hastane yatışı gerekti-
ren enfeksiyon görülmüştür (22). Yakın zamanlı bir 
çalışmada TR prostat biyopsisinde TP prostat biyop-
sisine göre işlem sonrası ateş görülme olasılığı 5 kat 
fazla bulunmuştur (11). Bu veriler TP prostat biyopsi-
si için antibiyotik profilaksisi yapmanın gerekliliğini 
tartışmaya açmaktadır. 

Nonenfeksiyöz Komplikasyonlar
Enfeksiyöz olmayan bir takım komplikasyonlar da 
yaklaşımdan bağımsız olarak prostat biyopsisinden 
sonra görülebilmektedir. Bu komplikasyonlar; he-
matüri, hematokezya, hematospermi, ağrı ve idrar 
retansiyonunu içerir. Onbir çalışmanın meta ana-
lizinde enfeksiyöz olmayan komplikasyonların ço-
ğunda TP yaklaşımın TR yaklaşıma göre daha güven-
li olduğu gösterilmiştir (23). Hematüri ve hematos-
permi açısından ise anlamlı farklılık bulunmamıştır. 
1237 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada TP prostat 
biyopsisi sonrası akut üriner retansiyon oranı %1,6 
saptanmıştır (24). Alınan biyopsi sayısının artmasının 
akut üriner retansiyon açısından riskli olduğu düşü-
nülmektedir. 

Prostat Kanseri Tespiti
Enfeksiyöz komplikasyonlardaki avantajının yanın-
da prostat kanseri tespitinde de TP yaklaşım bir çok 
araştırmacıya göre TR yaklaşıma göre daha başarı-
lıdır. TR prostat biyopsisi ile saptanan kanserli has-
taların radikal prostatektomi spesmenleri simüle 
edilerek yapılan bir çalışmada TP yaklaşımda prostat 
kanseri tespit oranı % 82.5 iken TR yaklaşımda bu 
oran % 72.5 saptanmıştır (25). TP ve TR yaklaşım ile 
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ları elde edilmesi gündeme gelebilir. Ayrıca hastanın, 
cerrahın ve operasyona dahil olan ekibin konforu da 
arttırılabilir. Avantajlı fiyat maliyet sunabilir. 
 Bu bölümde, literatürde ilk defa tarafımızca ta-
nımlanan “3 port laparoskopik ekstraperitoneal ra-
dikal prostatektomi” cerrahi tekniği yöntemi detay-
landırılmıştır. Tüm üroloji uzmanlarının donanımına 
katkısı olmasını temenni ederiz.

Anahtar Kelimeler
Cerrahi teknik, ekstraperitoneal alan, laparoskopi, 
prostat kanseri, onkolojik sonuçlar

Giriş
Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de prostat kan-
seri erkeklerde en sık görülen kanserler arasındadır. 

Özet
Prostat kanserinin minimal invaziv cerrahi seçenek-
leri son yıllarda teknolojik ilerlemeler doğrultusunda 
baş döndürücü hızla gelişmektedir. Aynı minvalde 
cerrahi teknikler de bundan nasibini almaktadır. Ro-
botik cerrahi prostat kanserinin tedavisinde güncel 
minimal invaziv tedavi seçeceği olsa da; yayılımını ve 
klinik kullanımını engelleyen dezavantajlardan dola-
yı halen gözler laparoskopik yöntem üzerindedir. Ek 
olarak robotik cerrahi mevcut olmadığında tavsiye 
edilen minimal invaziv radikal prostatektomi ame-
liyat şekli “laparoskopik radikal prostatektomi”dir. 
Prostat kanseri cerrahi tedavisinde yeni geliştirilen 
laparoskopik ameliyat yöntemleri tüm bunlara ek 
olarak gelecek vaat eden minimal invaziv yaklaşım-
lar sunmabilir. Bu sayede başarılı cerrahi, onkolojik 
güvenlir ve kısa sürede kazanılan fonksiyonel sonuç-
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Resim 1. Geleneksel laparoskopik radikal 
prostatektomide trokar yerleşimleri.

koordinasyonu gerekliliği, dar çalış ma alanı gibi kla-
sik açık cerrahide görülmeyen bazı zorluklarla uyum 
sağ layıp bunlarla baş  edebilmeyi gerektirir (6). Ne 
yazık ki laparoskopik cerrahi prosedürler klasik cer-
rahinin usta çırak öğ retisindeki gibi bir kez cerrahi 
iş lemin görülüp yapılmasıyla sonuçlanmamaktadır. 
Uzun öğrenme eğrisi ve eğitim programlarına katı-
lım gerektirir. Standardize edilmiş eğitim programla-
rı klasik olarak önerilmektedir (7). Radikal prostatek-
tominin laparoskopik yöntem ile gerçekleştirilmesi 
en zor laparoskopik cerrahi işlemlerden birisidir (8). 
Bu nedenlerlede öğrenmesi ve öğretilmesi, tekniğin 
transferi zorluklar içermektedir. 
 Minimal invaziv cerrahiyi benimsemiş cerrahlar 
bu dezavantajları, bu cerrahi modalitenin geliştiril-
mesi adına azaltabilirler. Bizim de prostat kanserinin 
cerrahi tedaviside ilk defa yeni minimal invaziv bir 
metod arayışına girmemizin başlangıcı laparoskopik 
radikal prostatektominin (LRP) dezavantajlarını tek-
rar gözde geçirerek başladı. 
 Geleneksel LRP’de en az 5 trokar yerleştirilir, bi-
rinci cerrah hastanın sol yanında, ikinci cerrah birin-
cinin karşısında ve 3. cerrah ikinci cerrahın yanında 
sağda yer almaktadır (Resim 1). İkinci cerrahın görevi 

2017 yılında Sağlık Bakanlığı istatistiklerine göre er-
keklerde en sık 2. Kanser olarak tanımlanmaktadır 
(1). Bu hali ile tüm kanserlerde öncelikle detaylı bir 
klinik evreleme yapıldıkta sonra tedavi seçenekleri 
belirlemektedir.
 Cerrahi tedavi günümüzde evre T1,T2,T3 hatta 
son zamalarda T4 evresideki kanserde de uygun 
hastalarda güven ile uygulanabilmektedir (2). Cerra-
hi tedavide minimal invaziv seçeneklerin kullanımı 
günceldir (3). Hem hastaya hem cerraha avantajlar 
sunabilmektedir. Operasyon sonrası daha az ağrı, 
kısa zamanda taburculuk sağlanması, daha az cer-
rahi alan enfeksiyonu, kısa sürede işe dönüş sağla-
ması, daha fazla kozmetik avantajların sunulabilmesi 
hasta açısında sağlanan faydalardır (4). Tüm cerrahi 
ekibi operasyonun görmesi, daha fazla cerrahi ana-
tomik diseksiyon imkanı, cerrahi alanın daha büyük 
büyütmede görülebilmesi ise cerrahi ekip açısıdan 
avantajlardır (5). 
 Laparoskopik cerrahinin yukarıda bahsi geçen 
avantajlarının yanında bir de dezavantajları mev-
cuttur; uygun cihazların gereksinimi, dokuma hissi 
olmaması, laparoskopik cerrahi anatomiye uyum 
sağlamadaki güçlük, azalmış derinlik algısı, el-göz 

3

Resim 1. Geleneksel laparoskopik radikal prostatektomide trokar yerleşimleri.
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 Yukarıda anlatılanlar ışığında, 3-port eLRP tüm 
detayları ile bu yazıda incelenmektedir.

3-port Ekstraperitoneal Laparoskopik 
Radikal Prostatektomi Cerrahi Teknik
Hasta supin ve 30° modifiye Trendelenburg pozisyo-
nunda gel anestezi altında opere edilmektedir (Re-
sim 2). Laparoskopi için monitör ve yeni nesil elekt-
rokoter cihazları hastan ayak ucuna konumlandırılır. 
Tüm cerrahi işlem kovansiyoel laparoskopik cerrahi 
ekipmanlar ve yeni nesil elektrokoter cihazları ile ya-
pılmaktadır. 
 Cerrahi saha sterilizasyonu öncesi hastaya rektal 
tüp yerleştirilir. Klinik. evanterinde rektal tüp yok ise 
8fr entübasyon tüpü de bu amaçla kullanılabilir (Re-
sim 3). Yaklaşık 10 cm rektumdan ilerletilen tüpün 

hem laparoskopik optiği tutmak hem de yerine göre 
aspiratör ve diğer laparoskopik ekipmanı aktif olarak 
kullanmaktır. Bu hali ile tüm prosedüre hâkim olmalı 
el-göz koordinasyonu üst düzeyde olmalıdır. Üçün-
cü cerrah ise laparoskopik cerrahi aletleri yerine 
göre kullanıp daha çok dokuları ekarte etmektedir. 
Sadece bu hali ile bile çok zor bir cerrahi prosedür 
daha da komplike hale gelebilmektedir. Ameliya-
ta katılan tüm cerrahlar tümü ile prosedüre baştan 
sona hakim olmalıdır. Cerrahi ekibin bileşenlerinden 
herhangi birinin prosedüre hâkim olmaması ve/veya 
tecrübe eksikliği prosedürün uzamasına, konsant-
rasyon kayıplarına yol açabilmektedir. Prosedürün 
sadeleştirilmesi hem cerrahi ekibe hem de hasta-
ya faydalar sağlayabilir. Bu minvalde geliştirdiğimiz 
3-port ekstraperitoeal LRP (eLRP) dünya literatürüne 
tarafımızca kazandırılmıştır (9).

 

 4 
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Resim 2. Hastaya 30° modifiye Trendelenburg pozisyonu verilmesi. 
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 Ardından sağ ve sol çalışma trokarları manuel 
olarak 4 parmak uzaklığa inferior ve laterale 40° açı 
ile yerleştirilir. Daha sonra kamera trokarı yerleştirilir 
ve operasyona başlanır (Resim 5).

balonu 20cc hava ile şişilir. Bu prostatın yukarı mo-
bilize edilmesini sağlayıp kolayca diseke olmasına 
yardımcı olabilir.
 Cerrahi alan dezenfeksiyonun ve örtümlerin ar-
dından ö ncelikle gö bek altına gü len yü z kesi yapılır 
veya tercihen göbeğin 5 cm sağ inferior lateraline 
yaklaşık 12cm’lik vertikal kesi yapılarak katlar ge-
çilir. Fasyaya ulaşılır ve kaudalden kraniale sadece 
fasya kesilir. Kaslar lateralize edildikten sonra sonra 
Balon trokar (Braun, Almanya) kullanılarak (Resim 
4) Retzius’ta yeterli alan oluş turulur. Elimizde hazır 
balon trokar yok ise 11mm’ilk trokarın ucuna steril 
eldiven baş veya işaret parmağı kesip sütür ile adap-
te edilerek el yapımı balon trokar elde edilebilir (Re-
sim 4). Bu tüpe idrar torbası bağlanır ve torba kısmı 
kesilerek 50cc’lik gavaj enjektörü kordonuna takılır 
yerleştirilir. Bu gavaj enjektörü operasyon sonunda 
rektal yaralama kontrolü amaçlı kullanılır. 

Resim 3. A. 8fr entübasyon tüpü B. Rektal yerleştirilen entübasyon tüpü 20cc hava ile şişirilir.

Resim 4. El yapımı balon trokar; 11mm’lik trokarın ucuna 8 numara steril eldiven baş parmağı adapte edilerek yapıldı.

Resim 5. Operasyonda 3 adet 10/11mm’lik trokar kullanılmak-
tadır.

5
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 Birinci cerrah hastanı baş kısmına geçmektedir 
ve tüm prosedür bu şekilde tamamlanmaktadır. 
Bu sayede hem yan pozisyonda operasyon sırasın-
da daha fazla yorgunluk engellenir, dolaylı yoldan 
konsantrasyon kaybı önlenmektedir (Resim 6). Bi-
rinci cerrah tüm operasyonu dik postürde tamam-
lanmakta bu sayede laparoskopiyi günlük rutinde 
sık kullanan cerrahlara özgü kambur postür engel-
lenebilmektedir.

Pnö moretroperitoneum oluşturulduktan sonra 
eksplorasyonun ardından ilk olarak bilateral obtura-
tor lenf nodu diseksiyonu yapılır. Tüm hastalarımıza 
lenf nolu direksiyonu yapmaktayız. Daha sonra bi-
lateral endopelvik fasyalar kesilir, derin dorsal veni 
bağlamak için 2/0 V-Lok sü tü rü  kullanılır (Resim 7).
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yon sırasındaki pozisyonu, ikinci 
cerrah oturarak sadece laparosko-
pi optiğini tutmaktadır.

7

Resim 6. Birici cerrahın operasyon sırasındaki
pozisyonu, ikinci cerrah oturarak sadece laparoskopi

optiğini tutmaktadır.

Pnömoretroperitoneum oluşturulduktan sonra eksplorasyonun ardıdan ilk olarak bilateral obturator

lenf nodu diseksiyonu yapılır. Tüm hastalarımıza lenf nolu direksiyonu yapmaktayız. Daha sonra

bilateral endopelvik fasyalar kesilir, derin dorsal veni bağlamak için 2/0 V-Lok sütürü kullanılır

(Resim 7).

Resim 7. Derin dorsal ven kompleksinin 2/0 v-lok sütür ile bağlanması.

Ardından derin dorsal ven dikkatlice kesilir ve üretra diseke edilir. Üretranın internal ve eksternal

tabakaları dikkatlice diseke edildikten sonra üretra prostata yakın kesilir. Üretral foley sonda
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Resim 7. Derin dorsal ven kompleksinin 2/0 v-lok sütür ile 
bağlanması.
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 Bu sırada üretral güdük olabildiğince uzun bırakı-
lır. Daha sonra ü retral foley sonda dışarıdan hafifç e 
traksiyona alınır ve mesane boynu koruyucu teknik 
kullanılarak mesane boynu diseke edilir (Resim 9). 
Orta lobu olan hastalarda cerrahi prensipler içinde 
direksiyon yapılırken üreter orifislerinin kesilmeme-
sine özen gösterilir. Mesane boynu kesildikten sonra 
bilateral vaz deferensler ve seminal vezikü ller sıra-
sıyla diseke edilir ve kesilir (Resim 9).
 Tümörün yerleşimi, hastalığın evresi uygun ve 
operasyon öncesi erektil fonksiyonu olan hastalarda 
ekstrafasyal sinir koruyucu teknik uygulanabilir. Nö-

 Ardından derin dorsal ven dikkatlice kesilir ve 
ü retra diseke edilir. Üretranın internal ve eksternal 
tabakaları dikkatlice diseke edildikten sonra üretra 
prostata yakın kesilir. Üretral foley sonda traksiyona 
alınır ve kollikulus seviyesinden üretral kesi tamam-
lanır (Resim 8). Bu aşamada özellikle prostat apeksini 
direksiyonuna dikkat edilir. Cerrahi pozitifl ik bırakıl-
maması önemlidir. Eksternal üretral sfinkterin diseke 
edilmemesi ve kesilmemesi önemlidir. Uygun hasta-
larda ekstrafasyal sinir koruyucu teknik uygulanacak 
ise puboprostatik ligamanların medialiden kesi yapı-
larak endopelvik faysalar diseke edilir.

Resim 8. Üretra diseksiyonu. A Üretra etraf dokuda serbestlenir. B. Üretra kesilir ve. Foley sonda traksiyona alınır. C. Üretral kesi 
ekolojik prensipler çerçevesinde kollikulus seviyesinden tamamlanır.

Resim 9. Mesane boynun direksiyonu ve vaz deferens serial veziküllerin kesilmesi. A. Mesane boynun direksiyonu, B. Vaz defe-
renslerin diseksiyonu.
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geçilir. Anastomoz için 2 adet 3/0 15 cm’lik V-lok di-
kiş veya 1 adet 3/0 30 cm’lik V-lok dikiş tercih etmek-
teyiz. Devamlı anastomoz tekniği kullanarak yapılan 
anastomoz sırasında 20f 3 yollu foley sonda yerleş-
tirmekteyiz (10). Bu sütürler sayesinde hızlı ve güveli 
anastomoz yapılabilir. Tamamlanan anastomozun 
su geçirmezliği yaklaşık 150/200cc serum fizyolojik 
sondadan verilerek kontrol edilir (Resim 11).

rovasküler demet üzerinde ve etrafında elektrokoter 
cihazı kullanmadan klipler ile Hemostaz sağlanmalı-
dır (Resim 10).
 Prostatektomi aşaması tamamlandıktan sonra 
olabilecek rektal yaralanma kontrolü için loj serum 
ile doldurulur ve operasyon başında yerleştirilen 
rektal tüpten en az 50cc hava verilerek kontrol edilir. 
Herhangi bir yaralanma yok ise anastomoz aşaması 

9

Resim 9. Mesane boynun direksiyonu ve vaz deferens serial veziküllerin kesilmesi. A. Mesane
boynun direksiyonu, B. Vaz deferenslerin diseksiyonu.
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Resim 10. Sinir koruyucu teknikte hemostaz sağlaması.
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Resim 11. Anastomozun sonunda üretral 20f foley sonda üretral gönderilir ve anastomoz sonda
üzerinden tamamlanır.

Son olarak drenaj kateteri yerleştirilir spesmen organ torbasına alınarak dışarı çıkartılır ve

operasyon sonlandırılır. Postoperatif 7. gün sistografi eşliğinde sonda alınır hastaya Kegel

egzersizleri öğretilir ve poliklinik takibine alınır (Resim 12).

Resim 11. Anastomozun sonunda 
üretral 20f foley sonda üretral gön-
derilir ve anastomoz sonda üzerin-
den tamamlanır.
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getirir. Ben Xu ve ark. 3 port eLRP maliyetinin robot 
ve konvasiyonel eLRP’ye üstün olduğunu gösterdi-
ler (12).
 Sonuç olarak, minimal invaziv cerrahi ile ilgilenen 
ürologlar teknolojinin gelişmesiyle piyasaya sürülen 
yeni cerrahi ekipman ve görüntüleme cihazları ile 
yeni cerrahi teknikler geliştirebilirler. Ayrıca laparos-
kopik cerrahi anatomik detayları daha ayrıntılı orta-
ya koyabilirler. Tümü birlikte değerlendirildiğinde 
daha minimal invaziv prostat kanseri cerrahi tedavi-
si, daha az maliyetler ile her zaman mümkün olabilir. 
3-port eLRP prostat kanserinin minimal invaziv cer-
rahi tedavisinde bu yönleri ile kısa sürede uzun yol 
kat etmiş; tüm dünyanın ilgisini çekebilmiştir. Tekni-
ğin avantajlarının daha iyi anlaşılabilmesi için yüksek 
hasta sayılı serilere ihtiyaç vardır. 
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sipuleucel-T çalışması ile sekteye uğramıştır. Minimal 
veya asemptomatik kastrasyon dirençli prostat kan-
seri (KRPCa)’nde sağladığı genel sağkalım avantajı ile 
sipuleucel-T tedavi algoritmasına girmiştir. Çift kör, 
plasebo kontrollü çok merkezli IMPACT çalışmasında 
sipuleucel-T; plaseboya karşı genel sağkalım avantajı 
(25.8 vs 21.7 ay p=0.02) ve ölüm riskinde %22 azal-
ma (HR, 0,78; %95 CI, 0,61-0,98, p=0,03) sağlamıştır 
(2). Ancak sonraki yıllarda yüksek maliyeti ve erişim 
sıkıntıları nedeniyle ilk başta prostat kanser aşısı ola-
rak sükse yapan sipuleucel-T geri planda kalmıştır.
 Son 5 yılın öne çıkan immünoterapi ilaçları olan 
ICI’lar, renal hücreli karsinomlarda kullanımı ile baş-
layıp mesane kanserleri ile ürolojik kanserlerde kul-
lanıma girmiştir. Ancak prostat kanserlerinde ise 
yukarda bahsedilen nedenlerden ötürü PD-1/PD-L1 
antikor cevaplarının düşük olması nedeniyle bu grub 
ilaçlara başlangıçta soğuk bakılmıştır. Sonrasında ya-
pılan çalışmalarda PCa’nın genomik değişikliklerinin 
daha iyi anlaşılmasıyla birlikte daha agresif varyant 
türlerde daha yüksek PD-1/PD-L1 expresyonu ola-
bileceği gösterilmiştir (1). Sözkonusu bu genomik 
değişiklikler içerisinde en önemlisi, homologous 

İmmün check point inhibitörleri (ICI)’nin renal hüc-
reli karsinom ve ürotelyal kanserlerdeki tatminkar 
başarı oranları, prostat kanserinde kullanımlarını da 
tetiklemiştir. Ancak Prostat kanseri (PCa) tedavisin-
de bir immünoterapi ilacının kullanılmasına önyargı 
oluşturacak konu, PCa’nın genel çerçevede immü-
nojenik olmayan-soğuk, kanser grubunda değerlen-
dirilmesidir. Bunun başlıca sebebleri (1);

1. Prostat tümörünün mikro ortamı, antitümör 
aktiviteleri olan tümör infiltre edici bağışıklık 
hücreleri için uygun değildir. Ayrıca tümörle 
ilişkili sınırlı sayıda antijen ve neoantijen içerir.

2. Prostat tümörleri, diğer tümör varlıklarıyla kar-
şılaştırıldığında daha az CD8+ T hücresi barın-
dırır. 

3. PCa, diğer kanserlerden daha düşük bir tümör 
mutasyon yüküne sahiptir.

5. Bazı agresif varyantlarda tersi durum sözkonu-
su olsa da PD-L1( programmed death ligand-1) 
ekspresyonu düşüktür.

 Ancak yukarda sıralanan nedenlerle immünojenik 
olmadığına inanılan PCa ile ilgili geleneksel görüş, 
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ve PSA progresyon oranları da aynı şekilde kombi-
nasyon kolu aleyhine bulunmuştur. Olumsuz sonuç-
lara açıklama olarak otörler, 2. Jenerasyon antiand-
rojenlerin PCa’da PD-L1 expresyonunu downregule 
etmesi ile açıklamaktadırlar.

2.	Kemoterapi ile Kombinasyon 
Çalışmaları
Aslında ilk bakışta, genel anlamda immün sistemi 
baskılayan kemoterapi ile immünojenik bir tedavi 
alternatifi olan ICI’ların birarada kullanılamayacağı 
düşüncesi oluşabilir. Ancak son yıllarda yapılan ça-
lışmalarda, kemoterapinin tümör dokusunu infiltre 
eden lenfoid ve myeloid hücre komponentini de-
ğiştirebileceği ve NF-B’nin upregülasyonu sayesinde 
CD-8 (+) sitotoksik T lenfositlerinin sayısını artırabi-
leceği ve daha yüksek PD-L1 sekresyonuna neden 
olabileceği gösterilmiştir (7). Faz II Checkmate 9KD 
çalışmasında 41 mKRPCa hastasına nivolumab + 10 
siklus docataxel, sonrasında progresyon oluşana ka-
dar nivolumab ile devam şeklinde bir protokol uygu-
lanmış ve; %46.3 PSA cevabı, 8.2 ay rPFS (radyolojik 
progresyonsuz sağkalım) ve %71.5 6 aylık rPFS oranı 
elde edilmiştir (8). Faz III çalışması hasta alımına de-
vam etmektedir. Ayrıca yürütülmekte olan bir diğer 
faz III çalışmasında da, kemoterapi naive mKRPCa 
hastalarında enza veya abi sonrası progresyonda 
docataxel + pemprolizumab kombinasyonunun et-
kinliği araştırılmaktadır.

3.	Radyoterapi ile Kombinasyon 
Çalışmaları 
Radyoterapi-kemoterapi kombinasyonunun pek 
çok kanser türünde sinerjist etki sağlayarak faydalı 
olduğu bilinmektedir. İyonizan radyasyonun immün 
sistem hücrelerini aktive edici etkisi gösterilmesi ile 
birlikte ICI+ Rdt kombinasyonu kağıt üzerinde man-
tıklı gibi gözükmüştür. Ancak yapılan çalışmaların 
sonuçları yüz güldürücü olmamıştır. Faz III çalışma-
da, en az 1 kemik metastazı olan, docataxel sonra-
sı progresyon oluşmuş mKRPCa hastalarında rad-
yoterapi uygulanmış ve sonrasında ipilimumab ve 

recombination defect (HRD) genlerindeki mutas-
yondur ki PCa olgularının %23’ünde gösterilmiştir 
(3). Bu grub içerisinde en kayda değer değişiklik de, 
biallelik BRCA1/2 genlerinde ortaya çıkmaktadır ki 
bu durum biyobelirteç olarak metastatik kastrasyon 
dirençli PCa olgularında Poly-ADP-Ribose Polymera-
se (PARP) inhibitörlerinin kullanılabileceği hastaları 
işaret etmektedir (4). Moleküler genetikteki bu geliş-
melerin klinik kullanıma yansıması, ICI’lerinin sadece 
seçilmiş hasta grubunda etkili olabileceği, buna kar-
şın monoterapi olarak kullanılamayacağı şeklinde 
olmuştur. Dolayısıyla ICI’lerin; ADT (androjen depri-
vasyon tedavisi), kemoterapi (docataxel), radyotera-
pi, PARP inhibitörleri ve PSMA ligand hedefli (177Lu) 
ilaçlarla kombinasyon çalışmaları yapılmış ve yapıl-
maktadır.

1.	ADT ile Kombinasyon Çalışmaları
Bu konuda ilk yapılan çalışma, mKRPCa hastaların-
da Leuprolide+ipilimumab kombinasyonunun tek 
başına ADT ile karşılaştırıldığı faz II çalışmasıdır. Bu-
rada kombinasyon tedavisiyle 3. Ayda ölçülemeye-
cek PSA oluşan hasta oranı %55 iken tek başına ADT 
alan hastalarda bu oran %38 olarak bulunmuştur (4). 
2013’de hasta alımını kapatan bu çalışmanın yakın 
gelecekte genel sağkalım datalarının yayınlanması 
beklenmektedir. 2. Jenerasyon antiandrojen olan 
enzalutamid ile olan çalışmada ise; 30 enzalutamid 
alan mKRPCa hastasında progresyon oluşması du-
rumunda enza’yı kesmeden pemprolizumab baş-
lanmış ve median 17.4 aylık izlemde progresyonsuz 
sağkalım (PFS) 5.6 ay, genel sağkalım 17.3 ay olarak 
bulunmuştur. Bu tatminkar verilerle birlikte faz III 
çalışması dizayn edilmiş ve yürümektedir (5). Bir di-
ğer yeni jenerasyon antiandrojen kombinasyon ça-
lışması olan faz III IMBassador 250 çalışmasına 759 
mKRPCa hastası dahil edilmiş ve PD-L1 inhibitörü 
Atezolizumab+ enzalutamid ile tek başına enzalu-
tamid kollarına randomize edilmiştir. Ancak negatif 
sonuç veren bu çalışmada genel sağkalım, kombi-
nasyon kolunda 15.2 ay, sadece enza alan grubta 
16.6 ay (hazard ratio [HR] 1.12, %95 CI 0.91– 1.37; p = 
0.28) olarak bulunmuştur (6). Rekürrenssiz sağkalım 
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%51.5 olarak bulunmuştur. Sonuçlar beklenildiği gibi 
DDR (+) olan subgrubta kısmi de olsa biraz daha iyi 
bulunmuştur ( 12 aylık radyolojik /PSA cevap oranı 
%53) (10). Ancak ASCO-GU 2020’de sunulan pemb-
rolizumab + olparib kombinasyonu ile yürütülen ça-
lışmanın %50’ye varan progresyon nedeniyle erken 
sonlandırılması, PARP inhibitörü + ICI kombinasyon 
çalışmalarına kısmi bir darbe vurmuştur. 
	 Yukarda bahsedilen ve halen yürütülmekte olan 
çalışmalar Tablo 1’de özetlenmiştir.

Sonuç
Başta sayılan nedenlerden dolayı ICI’lerinin mono-
terapi olarak kullanılaması, etkinliklerinin doğrudan 
değerlendirilmesini engellemektedir. Kombinasyon 
çalışmalarına bakıldığında ise oluşan olumlu etkinin 
hangi ajana bağlı oluştuğu şeklinde bir soru ortaya 
çıkmaktadır. Mevcut çalışmalara bakıldığında en iyi 
sonuçlar konvansiyonel hormonoterapi ile kombine 
edilen çalışmalardır. Ancak faz III IMBassador çalış-
masında negatif sonuç çıkması, hormonoterapi-ICI 
kombinasyon çalışmalarına büyük darbe vurmuş 
gözükmektedir. Aynı şekilde radyoterapi ile kom-
banasyon çalışmalarının sonuçları da yüz güldürücü 
olmamıştır. Docataxel ile kombinasyon uygulanan 

plasebo kollarına randomize edilmiştir. Median ge-
nel sağkalım; 11.2 vs 10.0 ay (hazard ratio [HR] 0·85, 
0·72–1·00; p=0.053) bulunmuştur (8). Ancak düşük 
tümör volümü olan subgrup analzinde ipilimumab 
alan hastalarda genel sağkalım avantajı oluşmuştur 
(22.7 vs 15.8 ay, p<0.0038).
	 Bir diğer kombinasyon çalışması ise radium-227 
(Rd-227) ile olup mKRPCa hastalarında Rd-227 + ave-
lumab kombinasyonu, tek başına Rd-227 ile karşılaş-
tırıldığı faz1/2 çalışmada kombinasyon kolunda PFS 
avantajı elde edilmiştir (10.7 vs 3.1 ay; HR 0.35, %95 
CI 0.15–0.81; p = 0.02) (9).

4.	PARP inhibitörleri ile Kombinasyon
Prostat kanserinde ICI’ler ile yürütülmekte olan en 
fazla sayıda çalışma, PARP inhibitörleri ile yapılan 
kombinasyon çalışmalarıdır. Çünkü her iki grub ila-
cın da; intratümöral CD8 T hücre infiltrasyonunu 
artırmak, IFN g üretiminde artış ve PD-L1 expresyo-
nunda up-regülasyon gibi potansiyel sinerjik etki-
leri mevcuttur. PD-L1 hedefli IgG1-K antikoru olan 
Durvalumab’ın olaparib ile kombinasyonunun DDR 
gen mutasyonu taşıyan ve taşımayan mix hasta gru-
bunda uygulanması şeklinde dizayn edilen çalışma-
da; median rekürrenssiz PFS 16.1 ay, 12 ay rPFS oranı 

Tablo 1. İmmünoterapi çalışmaları (Abi:abirateron, enza:enzalutamid, OS:genel sağkalım, Kmt:kemoterapi, 
mKRPCA: metastatik kastrasyon dirençli prostat kanseri, RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

Çalışma n Hasta grubu Çalışma grubu Sonuçlar

IMbassador
Faz III

769 mKRPCA, Abi/enza sonrsı 
prog (+)

Enza+İpilimumab vs 
Enzalutamid

Median OS; 15.2 vs 16.6 ay

KEYNOTE 365
Faz I/II

105 Kmt naive mKRPCa abi 
sonrası prog (+)

Pemprolizumab + docataxel PSA cevabı %18
RECIST cevabı %28
%90 yan etki (Grade3-5: %36)

NCT01057810
Faz III

837 Asemp./min semp. mKRPCa İpilimumab vs plasebo Median OS; 28.7 vs 29.7 ay

NCT00861614
Faz III

799 mKRPCa, docataxel sonrası 
prog. (+)

Ipilümumab vs Rdt Median OS; 11.1 vs 10 ay

NCT02861573
Faz I/II

84 mKRPCa, docataxel sonrası 
prog. (+)

Pembrolizumab + Olaparib PSA cevabı %9
RECIST cevabı %8
%83 yan etki (+) 

NCT02814669
Faz I

45 mKRPCa, Abi/enza sonrası 
prog. (+)

Atezolizumab + Radium-227 Objektif yanıt %6
Grade 3-4 yan etki %52

CheckMate 9KD
Faz II

41 Kmt naive mPCa Nivolumab + docataxel Objektif yanıt %36
PSA cevabı %46
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öncül çalışmalarda olumlu sonuçlar elde edilmiş 
olup Faz III çalışmasının sonuçları beklenmektedir. 
PARP inhibitörleri ile kombinasyon çalışmalarında 
ise öncelikli problem yan etkilerin nasıl azaltılabileği 
konusuna kaydığı ifade edilebilir.
	 Sonuç olarak ICI’lerinin mevcut veriler ışığında te-
davi şemasına girmesi zor gözükmektedir. Yürütülen 
faz III çalışmalarla birlikte ve yeni tanı alan metasta-
tik hormon naive hastalarda yapılacak çalışmaların 
sonuçları beklenilmektedir.. 
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plana çıkmaktadır [7-10]. ADT’nin başarısız olduğu 
durumlarda ikinci basamakta genelde kemoterapi 
ajanlarından dosetaksel veya kabazitaksel tedavi 
seçeneklerini oluşturmaktadır [10-13]. Bu derleme 
yazısında ise, mCRPC hastalarında güncel tedavi 
seçenekleri olarak karşımıza çıkan prostata spesifik 
membran antijenine (PSMA) yönelik radyoligand 
tedaviler (177Lu-PSMA, 225Ac-PSMA) ile kemik metas-
tazlarına yönelik 223Ra-diklorür tedavisinin etkinlik-
leri ve güvenlikleri hakkındaki bilgileri özetlemek 
amaçlanmıştır.

PSMA’ya Yönelik Radioligand Tedaviler
PSMA, prostat kanserinde ekspresyonu benign 
prostat dokusuna nazaran belirgin düzeyde artan 
bir transmembran enzim proteinidir [14]. Daha da 
önemlisi, PSMA ekspresyonu yüksek dereceli kan-
serde, metastatik hastalıkta ve kastrasyon dirençli 
prostat kanserinde progresif olarak artış göster-
mektedir [14,15]. Bununla birlikte, PSMA ekstraselü-

Giriş
Prostat kanseri, erkeklerde görülen en sık malignite 
olup kanser ilişkili mortalitenin en sık ikinci sebebi-
dir [1]. Prostat kanseri tanısı alan hastaların çoğun-
da prostatektomi kesin tedavi olanağı sunar. An-
cak, tanı anında hastaların yaklaşık %20’sinde ileri 
hastalık veya metastazlar görülmektedir [2]. Prosta-
tektomi veya definitif radyoterapi uygulanan has-
taların ise yaklaşık üçte birinde nüks hastalık geliş-
mektedir [3,4]. Bu durumda birinci basamak tedavi 
yaklaşımını genelde androjen deprivasyon tedavisi 
(ADT) oluşturmaktadır [5]. Kastrasyona duyarlı has-
talıkta, ADT genel olarak başarılı olsa da hastaların 
yaklaşık %10-20’si ADT’ye direnç geliştirmek sure-
tiyle kastrasyona dirençli hale gelir [6]. Metastatik 
kastrasyona dirençli prostat kanseri (mCRPC) has-
talarında birinci basamak tedavide yeni jeneras-
yon ADT yaklaşımlarından olan CYP17A1 inhibitörü 
abirateron asetat veya enzalutamid, apalutamid ve 
darolutamid gibi androjen reseptör inhibitörleri ön 
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177Lu-PSMA Tedavi Protokolü
 I. PSMA’ya yönelik pozitron emisyon tomogra-
fisi/bilgisayarlı tomografi (PET/CT) ile yeterli düzey-
de PSMA ekspresyonunun doğrulanması gereklidir 
[21]. Ek olarak, Avrupa Nükleer Tıp Derneği (EANM) 
PSMA PET/BT’ye ek olarak 18FDG-pozitif, PSMA-
negatif metastazı olan hastaların dışlanması için ev-
releme anında18FDG PET/BT önermektedir [22, 23].
 II. 177Lu-PSMA tedavisi nükleer tıp merkezle-
rinde, yavaş intravenöz enjeksiyon yoluyla verilir ve 
hastanın genelde 2-4 gün süreyle servis yatışı yapılır. 
Tedaviden sonra 1-2 gün içerisinde, radyofarmasöti-
ğin in-vivo biyodistribüsyonunun gözlenmesi ama-
cıyla post-terapötik tüm vücut sintigrafi uygulanır 
(Şekil 1). Hedefl enen radyasyon aktivitesi genelde 
4-8 GBq (~110-220 mCi) aralığında bireysel olarak 
belirlenir.

ler kesiminde, ligand bağlanması sonucu internali-
ze olmasını sağlayan bir katalitik alan içermektedir 
[15].
 Güncel olarak radyoligand tedavide, bir beta-ya-
yıcı olan Lutesyum-177(177Lu) ile işaretlenmek sure-
tiyle en çok kullanılan iki PSMA ligandı: “PSMA-617 
ve PSMA-I&T” olarak öne çıkmaktadır [16,17]. Her iki 
ligandın biyodistribüsyonu, güvenliliği ve absorbe 
edilen dozları oldukça benzer olduğundan bu aşa-
madan itibaren her iki radyofarmasötik de temsi-
len “177Lu-PSMA” olarak anılacaktır [18]. Ek olarak, 
yüksek enerjili bir alfa-yayıcı olan Aktinyum-225 
(225Ac), PSMA’ya yönelik radyoligand tedavi ama-
cıyla mCRPC hastalarında alternatif bir tedavi adayı 
haline gelmektedir. Mevcut çalışmalar, 177Lu-PSMA 
tedavisi altında progrese olan hastalarda225Ac-
PSMA-617 ile olumlu sonuçlar alınabileceğini gös-
termektedir [19, 20].

Şekil 1. 2017 yılında prostat adenokarsinomu (Gleason skoru: 5+5=10) ve ilerleyen yıllarda mCRPC tanısı alan 62 yaşında 
hastanın 117Lu-PSMA-617 tedavisi sonrası 6.saatte merkezimizde (Gaziantep Üniversitesi Nükleer Tıp Anabilim Dalı) çekilen 
tüm vücut 177Lu-PSMA-617 sintigrafi si. Anterior ve posterior planlarda alınan tüm vücut tarama görüntülerinde sırasıyla 
(Superiordan inferiora); bilateral lakrimal bez, bilateral tükürük bezleri, karaciğer, bilateral böbrek, intestinal anslar, dalak 
ve mesane lokalizasyonlarında fi zyolojik 117Lu-PSMA-617 retansiyonları izlenmektedir (Oklar). Bununla birlikte, aksiyel ve 
appendiküler iskelette yer yer oldukça belirgin düzeyde artmış radyofarmasötik tutulumları gösteren çok sayıda kemik 
metastazı dikkati çekmektedir (Kesikli Oklar).
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hasta gruplarında radyoligand tedavi öncesi verilen 
kemoterapinin mCRPC hastalarındaki rolünü araştır-
mak amacıyla Bayer ve ark. tarafından 177Lu-PSMA 
tedavisi alan 167 hasta radyoligand tedavi öncesinde 
taksan tedavisi alma durumuna göre analiz edilmiş-
tir [26]. 177Lu-PSMA öncesi taksan tedavisi almayan 
hastalarda alanlara göre PFS ve OS önemli ölçüde 
uzamış olarak izlenmiştir (sırasıyla 6,0 ve 8,8 ay; 10,7 
ve 27,1 ay). Böylelikle, mCRPC hastalarına 177Lu-PSMA 
tedavisinin hastalığın seyri boyunca daha erken ba-
samaklarda uygulanmasının daha fazla yarar sağla-
yabileceği düşünülmüştür [26].
	 Von Eyben ve ark. tarafından yayınlanan siste-
matik derleme yazısında 3. basamak tedavide 177Lu-
PSMA ile geleneksel sistemik tedaviler (abirateron, 
enzalutamid veya kabazitaksel) kıyaslanarak analiz 
edilmiştir. Sonuç olarak 177Lu-PSMA’nın diğer siste-
mik tedavilere kıyasla 3. basamakta önemli ölçüde 
daha başarılı biyokimyasal yanıt gösterdiği ortaya 
konulmuştur. Genel olarak, 177Lu-PSMA ile tedavi 
edilen hastaların %43’ü ≥%50 PSA düşüşü gösterir-
ken, diğer sistemik tedavilerden birini alan hastaların 
sadece %21’inde ≥%50 PSA düşüşü gözlenebilmiştir 
[26]. Bu veriler, 177Lu-PSMA’nın yalnızca hastalık sey-
rinin geç dönemlerinde değil, gelecekte daha erken 
tedavi basamaklarında da rol oynayabileceği kanısı-
nı desteklemektedir.
	 Yapılan ilk prospektif tek kollu Faz II çalışması, en 
az bir taksan bazlı kemoterapi ve/veya androjen re-
septör yolağı inhibitörü (ARPI) tedavisi (abirateron, 
enzalutamid) almış olan 30 mCRPC hastasında 177Lu-
PSMA’nın etkin bir tedavi olduğu önceki çalışmalara 
benzer şekilde doğrulandı. Söz konusu çalışmada, 
hastaların %57’sinde ≥%50 PSA düşüşü ve yaşam 
kalitelerinde anlamlı düzeyde iyileşme olduğu or-
taya konulmuştur [21]. Sonrasında, bu kohort çalış-
masının uzun vadeli sonuçları üzerine 20 hasta daha 
eklemek suretiyle Violet ve ark. tarafından yayın-
landı. Çalışmaya dahil edilen hastaların uzun vadeli 
sonuçlarında medyan OS 13,3 ay olarak bildirilmiş 
ancak ≥%50 PSA düşüşü olan hastalarda medyan 
OS’nin istatistiksel olarak daha uzun olduğu (18,4 
ay) gösterilmiştir [28]. Bir Faz II olan RESIST çalışma-

	 III.	 Tedavi yanıtı sağlandığı sürece, 177Lu-PSMA 
tedavisi yaklaşık 6 haftada bir 4-8 kür verilebilir.
	 IV.	 Yeniden evreleme, genellikle EANM önerile-
ri doğrultusunda her iki kürde bir yapılabilmektedir 
[22].

177Lu-PSMA Tedavisinin Anti-Tümör 
Etkinliği
Almanya’da 177Lu-PSMA tedavisi alan148 hastada ya-
pılan çok merkezli bir retrospektif çalışmada, prostat 
spesifik antijen (PSA) değerinde izlenen ≥%50 düşüş 
olarak tanımlanan biyokimyasal tedavi yanıtı hastala-
rın %45’inde gözlenmiştir [24]. Benzer şekilde, 177Lu-
PSMA tedavisi uygulanan toplam 681 mCRPC hasta-
dan oluşan 17 çalışmanın meta analizinde, hastala-
rın kabaca %45’inde ≥%50 PSA düşüşü bildirilmiştir 
[25]. Bununla birlikte, Münih Teknik Üniversitesi’nde 
yapılan çalışmalarda, dördüncü basamakta 177Lu-
PSMA tedavisi alan 100 hastanın 38’inde PSA serum 
seviyelerinde ≥%50 azalma gösterilmiş ve ileri evre 
mCRPC hastalarında 177Lu-PSMA’nın önemi vurgu-
lanmıştır [16, 17]. Yapılan alt grup analizlerinde ise 
viseral metastazı olan hastalarda daha kötü biyo-
kimyasal yanıt gözlendiği dikkati çekmiştir. Ayrıca, 
progresyonsuz sağkalım (PFS) ve genel sağkalım 
(OS) dikkate alındığında hem viseral metastaz var-
lığı hem de artan serum laktat dehidrojenaz (LDH) 
düzeyleri, bağımsız olarak daha kötü tedavi yanıtı ile 
ilişkilendirilmiştir [17]. Viseral metastazı olan hasta-
larda medyan OS, viseral metastazı olmayan hasta-
lara kıyasla önemli ölçüde daha düşük bildirilmiştir 
(sırasıyla 7,6 ve 14,0 ay). Benzer şekilde, viseral me-
tastazı olan hastalarda PFS, olmayan hastalara kıyas-
la anlamlı derecede daha düşük olarak gözlenmiştir 
(sırasıyla 3,9 ve 5,9 ay). Bununla birlikte, 177Lu-PSMA 
tedavisi altında ilk 12 hafta içinde ≥%50 PSA düşü-
şü izlenen hastalarda medyan PFS, izlenmeyenlere 
göre anlamlı olarak yüksek olarak bildirilmiştir (sıra-
sıyla 8,1 ve 0,4 ay) [17].
	 mCRPC hastalarına ilişkin mevcut çalışmaların 
çoğunluğunda 177Lu-PSMA tedavisinin 3. veya 4. ba-
samak tedavilerdeki etkinliği konu alınmaktadır. Bu 
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177Lu-PSMA ile “Re-challenge” Tedavi
Violet ve ark. yürüttükleri çalışmada ikincil bir kaza-
nım olarak 177Lu-PSMA protokolü sonrasında nüks 
gerçekleşen hastalarda, diğer sistemik tedavilere 
kıyasla ek 177Lu-PSMA tedavisinin (Re-challenge) ro-
lünü incelediler. Çalışma süresince, ilk 177Lu-PSMA 
tedavisine anlamlı biyokimyasal yanıt veren (≥%50 
PSA düşüşü) ve tedavisiz dönemde nüks gelişen 
hastalara re-challenge uygulandı. Bu koşullarda 
re-challenge uygulanan 15 hastanın 11’inde (%73) 
≥%50 PSA düşüşü gözlenmiş ve medyan OS 26,6 ay 
olarak bildirilmiştir. Bununla birlikte, her ne kadar 
re-challenge uygulanan hastalarda oldukça olumlu 
sonuçlar elde edilse de ilk tedavi ile elde edilen bi-
yokimyasal yanıtın daha kalıcı olduğu gözlenmiştir 
[28]. Bir diğer benzer çalışmada, re-challenge uygu-
lanan 8 hastanın 3’ünde (%37,5) ≥%50 PSA düşüşü 
gözlenmiş; medyan PFS 3,2 ay ve medyan OS 14 ay 
olarak bildirilmiştir [32]. Bu bulgular, 177Lu-PSMA’ya 
önceden mükemmel yanıt veren ve sonrasında 
progresyon gösteren hastalarda re-challenge teda-
visinin değerli bir seçenek olabileceğini düşündür-
mektedir.

177Lu-PSMA Tedavisinin Güvenliği
177Lu-PSMA tedavisi genel olarak oldukça iyi tolere 
edilmektedir. Ancak, tükürük bezleri ile böbrek-
lerdeki fizyolojik PSMA ekspresyonları ve tedaviye 
bağlı miyelosupresyon, toksisite açısından birincil 
endişeleri teşkil etmektedir.177Lu-PSMA infüzyonunu 
takiben ilk 1-2 hafta içinde, hastaların kabaca %15-
24’ünde, radyasyona bağlı düşük dereceli kserosto-
mi izlenebilir ancak bu durum tipik olarak geçicidir 
[17,25,33]. Öte yandan, diğer yaygın non-hematolojik 
yan etkilerden yorgunluk ve mide bulantısı, sırasıyla 
hastaların %25’inde ve %10’unda görülebilmektedir. 
Tedaviye bağlı nefrotoksisite insidansı ise düşük olup 
(%9,5) genellikle hafif seyretmektedir [25]. Heck ve 
ark. tarafından yapılan retrospektif kohort çalışma-
sında hastaların %10’undan daha azında Grade 3-4 
düzeyinde hematolojik toksisite gözlenmiştir [17]. 
Benzer şekilde, Hofman ve ark. tarafından yürütülen 

sının 43 mCRPC hastasını içeren post-hoc analizinde 
ise ≥%50 PSA düşüşü olan hastalarda anlamlı olarak 
daha uzun PFS (13,4 ve 3,3 ay) ve OS (20,1 ve 11,6 ay) 
bildirilmiştir [29]. Buna ilişkin ilk randomize Faz II ça-
lışması olan TheraP çalışmasında ise dosetaksel te-
davisi altında progrese olan 200 mCRPC hastasında 
177Lu-PSMA, kabazitaksel tedavisi ile karşılaştırmalı 
olarak değerlendirilmiştir. Birincil kazanımı ≥%50 
PSA düşüşü olan bu çalışmada dosetaksel tedavisi 
sonrası progrese olan hastalarda 177Lu-PSMA’nın ka-
bazitaksele göre biyokimyasal yanıt (≥%50 PSA dü-
şüşü) açısından çok daha başarılı olduğu bildirilmiş-
tir (sırasıyla %66 ve %37). Ek olarak 177Lu-PSMA te-
davisinin kabazitaksel ile karşılaştırıldığında hastalık 
progresyonunu anlamlı düzeyde geciktirdiği ortaya 
konulmuştur (HR 0·63; 95% CI 0·46–0·86; p=0·0028). 
OS verisi ise henüz yayınlanmamıştır. Bununla bir-
likte, 177Lu-PSMA kolundaki biyokimyasal yanıt ora-
nının, retrospektif çalışmalarda elde edilen verilerle 
karşılaştırıldığında daha yüksek olduğu belirtilmek-
tedir [23, 30].
	 TheraP çalışmasında birincil kazanım ≥%50 PSA 
düşüşü iken, 750 mCRPC hastayı, standart tedaviye 
ek olarak 177Lu-PSMA alan ve sadece standart tedavi 
alan iki randomize grupta karşılaştıran Faz III VISION 
çalışmasında birincil kazanımlar, radyografik PFS 
(rPFS) ve OS olarak belirtilmiştir. Çalışma popülas-
yonu, daha önce taksan kemoterapisi ve ARPI almış 
olan PSMA pozitif, progresif mCRPC hastalarından 
oluşmaktadır. 177Lu-PSMA, altı küre kadar altı hafta-
da bir 7,4 GBq olarak uygulanmış olup standart te-
davide eşzamanlı kemoterapi ve/veya223Ra-diklorür 
tedavisi dışlama kriteri olarak belirlenmiştir [31].Ça-
lışma sonucunda 177Lu-PSMA alan hastalarında kont-
rol grubuna göre ilk iskelet ilişkili olay süresi (sırasıyla 
11,5 ve 6,8 ay), rPFS (sırasıyla 8,7 ve 3,4 ay) ve OS (sı-
rasıyla 15,3 ve 11,3 ay) anlamlı olarak uzamış olarak 
izlenmiştir.177Lu-PSMA alan hastaların %46’sında ise 
≥%50 PSA düşüşü gözlenmiştir [31]. 177Lu-PSMA’ya 
ilişkin güncel bulgular bu tedavinin mCRPC hastala-
rında etkin bir seçenek olarak edinilebileceğini des-
teklemektedir.
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re avantajlarına sahiptir.225Ac-PSMA tedavisi ilk defa 
Kratochwil ve ark. tarafından 2016’da tanımlanmış-
tır[34]. Bu çalışmada 225Ac-PSMA ile tedavi edilen (8 
hafta aralıkla, 100 kBq/Kg) iki hastada umut verici 
sonuçlar gözlenmiştir. Her iki hasta da mCRPC’ye 
yönelik 4-5 farklı tedavi rejimi almış ve bir tanesi 
177Lu-PSMA ile progresyon göstermiştir. Sonrasında, 
her biri üç kür 225Ac-PSMA ile tedavi edilen iki has-
tada biyokimyasal ve radyografik olarak komplet 
tedavi yanıtı bildirilmiştir. Ciddi hematolojik toksi-
site gözlenmemesine karşın birinde ciddi olmakla 
birlikte her iki hastada kserostomi izlenmiştir [34]. 
Kratochwil ve ark. tarafından 2018 yılında yayınla-
nan bir diğer çalışmada; daha önce 177Lu-PSMA ile 
tedavi görmüş 7 hasta dahil olmak üzere konvansi-
yonel tedavileri tüketen ileri evre 40 mCRPC hasta-
sında, 8 haftalık aralıklarla, üç küre kadar uygulanan 
225Ac-PSMA tedavisinin etkinliği ortaya konulmuş-
tur. Çalışmada, hastaların %63’ünde, medyan OS 
>12 ay ve PFS 7 ay olmak üzere, >%50 PSA düşüşü 
bildirilmiştir [20]. 
	 Yakın zamanda yayınlanan ve üç çalışmadan top-
lam 141 ileri evre mCRPC hastasını içeren meta-ana-
lizde, 225Ac-PSMA tedavisi; biyokimyasal yanıt (PSA 
düşüşü), OS, PFS, moleküler yanıt (PERCIST kriterle-
rine göre) ve toksisite hususlarında analiz edilmiş-
tir [35]. Hastaların %83’ünde herhangi bir düzeyde 
PSA düşüşü (%95 CI: %77-%89) izlenirken %59’unda 
>%50 PSA düşüşü (%95 CI: %42-%76) bildirilmiştir. 
Sağkalım olasılığı %81 (%95 CI: %74-%89) olmak 
üzere, medyan OS 17 ay (IQR: 13,2 –17,7ay) olarak 
hesaplanmıştır. Medyan PFS ise 12 ay (IQR: 8,2-14,4 
ay) olarak izlenmiştir. Hastaların %17’sinde komplet 
moleküler yanıt gösterilmiştir (%95 CI: %5-%29). Her 
üç çalışma da ele alındığında en yaygın tedavi ilişki-
li yan etki, hastaların %63,1’inde (89/141) Grade 1-2 
kserostomi olarak bildirilmiştir. Üç çalışmanın ikisin-
de kserostomiden sonra en yaygın non-hematolojik 
yan etki hastaların %44,5’inde (45/101) yorgunluk 
olarak izlenirken hastaların %48,5’inde Grade 1-2 ve 
%6’sında Grade 3 anemi gösterilmiştir. Grade 3 lö-
kopeni ve trombositopeni izlenen hasta oranı her 
ikisinde de <%1 olmak üzere ihmal edilebilir düzey-

Faz II çalışmasında kısmen düşük sıklıkta Grade 3-4 
trombositopeni ve anemi bildirmiştir (sırasıyla %17 
ve %23) [21]. Tedaviyle ilişkili hematolojik toksisite-
nin, kemoterapi veya metastatik kemik infiltrasyonu 
öyküsü nedeniyle azalan kemik iliği rezervine bağlı 
olarak, başlangıçta anemi/trombositopenisi olan 
hastalarda ortaya çıktığı dikkat çekmektedir [21]. 
Yayınlanan sistematik derleme yazılarında bu göz-
lemlerin altı çizilmekte ve başlangıçta metastatik 
kemik iliği infiltrasyonu olan hastaların %10-25’inde 
Grade 1-2 anemi veya trombositopeni bildirildiği, 
başlangıçta kemik iliği rezervi normal sınırlarda olan 
hastalarda ise hematolojik toksisite gözlemlenmedi-
ği ortaya konulmuştur [27,33]. TheraP çalışmasında 
yüksek dereceli yan etki sıklığının, kabazitaksel ile 
karşılaştırıldığında,177Lu-PSMA tedavisinde daha az 
olduğu ancak kserostomi, kuru göz ve trombosito-
peni bulgularının177Lu-PSMA tedavisi ile sıklığının 
arttığı dikkati çekmiştir [30]. VISION çalışmasında ise, 
standart tedavi ile karşılaştırıldığında 177Lu-PSMA + 
standart tedavi kombinasyonu ile yüksek dereceli 
(Grade 3-5) yan etkilerin daha çok gözlendiği (%28,4 
ve %3,9) ancak, tedavinin genel olarak oldukça iyi 
tolere edildiği ortaya konulmuştur. Spesifik olarak 
değinilecek olursa; kemik iliği supresyonu, kseros-
tomi ve bulantı-kusma bulgularının 177Lu-PSMA ile 
artış gösterdiği bildirilmiştir [31]. Görüleceği üzere 
toksisite açısından, güncel randomize çalışmalarda 
da önceki tek kollu çalışmalara benzer hususlar ön 
plana çıkmakta ve tedavinin güvenliliği açısından ek 
uyarıcı bulgu veya bulgular bildirilmemektedir.

225Ac-PSMA-617 Tedavisi
Yapılan çalışmalarda olumlu toksisite profili ve et-
kinliği gösterilmesine rağmen PSMA ekspresyonu 
olan hastaların dörtte biri 177Lu-PSMA tedavisine di-
renç göstermektedir[25].177Lu-PSMA tedavisi altın-
da progrese olan hastalarda ise bir alternatif veya 
salvaj tedavi yöntemi olarak225Ac-PSMA-617 (225Ac-
PSMA) ön plana çıkmaktadır.177Lu radyonüklidinin 
beta emisyonuna kıyasla, bir alfa-yayıcı olan 225Ac; 
daha kısa menzilli doku penetrasyonu, daha yüksek 
lineer enerji transferi ve daha üstün mikrodozimet-
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ek olarak, diğer kemik yönelimli radyofarmasötikler 
ile karşılaştırıldığında daha az yan etki sergilemekte 
ve OS’ye anlamlı fayda göstermektedir [46]. Ayrıca, 
harici ışın radyasyon terapisinden (EBRT) farklı ola-
rak 223Ra, tüm osteoblastik kemik metastazlarına etki 
edebilen sistemik bir tedavidir. 223Ra tedavisi, semp-
tomatik kemik metastazları olan, viseral lezyonları 
ve 3 cm’den büyük lenf düğümleri olmayan mCRPC 
hastaları için onaylanmış bir tedavi modalitesidir 
[47].

223Ra Tedavi Protokolü [48]
I.	 Tedavi Öncesi

a.	 Görüntüleme: Uygun görüntüleme yöntemle-
ri ile yukarıda bahsedilen koşullar araştırılır.
i.	 Tüm vücut kemik sintigrafisi, 
ii.	 PSMA PET/BT,
iii.	 18FDG PET/BT,
iv.	 BT,
v.	 MRG

b.	 Kemik iliği rezervi uygun olmalıdır
i.	 Hemoglobin>10 g/dL, 
ii.	 Nötrofil#>1,5x109/L,
iii.	 Platelet# >100 x 109/L

c.	 Bazal PSA, ALP ve LDH düzeyleri ölçülür.
II.	 Tedavi

a.	 Dört haftada bir toplam altı kür;55 kBq/Kg 
223Ra infüzyonu yapılır.

b.	 Her ay, tedavi öncesinde uygun laboratuvar 
koşulları sağlanmalıdır.
i.	 Hemoglobin >10 g/dL,
ii.	 Nötrofil# >1x109/L,
iii.	 Platelet# >50 x 109/L

c.	 Her ay PSA, ALP ve LDH düzeyleri ölçülür.
d.	 Progresyon şüphesi halinde görüntüleme ya-

pılabilir.
III.	Tedavi Sonrası

a.	 Görüntüleme ve laboratuvar bulguları ile ya-
nıt değerlendirmesi yapılır.

b.	 Kemik iliği toksisitesi açısından hemoglobin, 
nötrofil ve platelet takip edilir.

de izlenmiştir. Benzer şekilde Grade 3 nefrotoksisite 
hastaların sadece %5’inde (5/101) gözlenmiştir [35].
	 Mevcut çalışmaların geneli ileri evre ve/veya kon-
vansiyonel tedaviler sonrası progrese olan mCRPC 
hastalarını konu almaktadır. Ancak, Sathekge ve ark. 
tarafından yürütülen çalışmada kemoterapi almamış 
mCRPC hastalarında 225Ac-PSMA tedavisi uygulan-
mış olup çalışmaya dahil edilen 17 hastanın 14’ünde, 
>%90 PSA düşüşü bildirilmiştir[36]. Bu bulgular, ge-
lecekte 225Ac-PSMA’nın hastalık seyri boyunca daha 
erken basamaklarda rol alabileceğini düşündürmek-
tedir.

223Ra-Diklorür Tedavisi
mCRPC hastalarında kemik yaygın bir metastaz böl-
gesidir ve kemik metastazı, osteoblastlar tarafından 
salınan, prostat spesifik antijenin (PSA) aracılık ettiği 
büyüme faktörleri ile tümör büyümesi için uygun bir 
ortam sağlar [37, 38].Kemik metastazlarının yayılım 
paterninin ise bir metastatik odaktan diğerine çeşitli 
yollarla gerçekleşebileceği gösterilmiştir [39]. Bu çer-
çevede, kemik metastazları ADT’ye ve diğer bazı te-
davilere karşı gelişen ilaç dirençlerine yol açabilmek-
tedir. Bununla birlikte, bu fenomenler nedeniyle or-
taya çıkan ilaç direncinden bağımsız olarak, kemik 
metastazları osteoblastik aktiviteyi uyarmaya de-
vam edeceğinden, kemik yönelimli radyofarmasö-
tikler ile yapılan tedaviler bu dirençten etkilenmeye-
ceklerdir. 153Sm-EDTMP, 89Sr-diklorür, 32P-ortofosfat, 
186Re-HEDP, 188Re-HEDP, 117mSn-DTPA ve 177Lu-EDTMP 
gibi kemik metastazlarına sekonder oluşan ağrının 
tedavisinde kullanılmak üzere kemik yönelimli beta-
yayıcı radyofarmasötikler geliştirilmiştir. Ancak, ağrı 
palyasyonu sağlayabilen bu radyofarmasötiklerin 
OS’ye anlamlı fayda sağlamadığı gösterilmiştir [40-
45]. Öte yandan, mCRPC hastalarındaki osteoblas-
tik kemik metastazlarının tedavisinde kullanılmak 
üzere ruhsat almış tek alfa-yayıcı radyofarmasötik 
223Ra-diklorür (223Ra) yüksek etkinliği ve olumlu tok-
sisite profili ile ön plana çıkmaktadır. Bir kalsiyum 
analoğu olan223Ra, kemik remodelasyonunun arttığı 
osteoblastik metastaz bölgelerinde birikebilmekte-
dir. Kemik metastazlarına bağlı ağrı palyasyonuna 
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Maliyet Etkinliği ve Yaşam Kalitesi
mCRPC hastalarında yaşamlarının son bir yılında 
kemik ağrıları arttığından ve her üç ila altı ayda bir 
iskelet ilişkili bir olay yaşadıklarından hayat kalitesi 
oldukça düşmektedir. Bu olaylar hem hastalara hem 
de sağlık sistemlerine önemli bir yük getirmektedir. 
Bu bağlamda iskelet ilişkili olay riskini ve sonuç ola-
rak hastane yatış oranlarını azalttığından 223Ra teda-
visi maliyet açısından dolaylı olarak etkin bir strateji 
halini almaktadır [51, 52]. Bununla uyumlu olarak, ya-
pılan bir çalışmada, 223Ra tedavisi alan 921 hastada, 
plasebo ile karşılaştırıldığında daha düşük hastane 
yatış oranları (%37 ve %45,5) ve daha az hastane ya-
tış günü bildirilmiştir [52]. Ek olarak, mCRPC hastala-
rında 223Ra tedavisini; kabazitaksel, abirateron ve en-
zalutamid ile maliyet etkinliği açısından karşılaştıran 
çalışmalar, 223Ra tedavisinin diğer tedavilere kıyasla 
iskelet ilişkili olay riskini daha fazla azalttığından 
genel olarak daha uygun bir maliyet profili oluştur-
duğu gösterilmiştir [53]. Avrupa Yaşam Kalitesi-5D 
(EQ-5D) ve Kanser Tedavisinin Fonksiyonel Değer-
lendirmesi-Prostat (FACT-P) skorlarının, plaseboyla 
kıyaslandığında 223Ra tedavisi alan hastalarda zaman 
içinde daha yavaş düştüğü ve bu hastalarda hayat 
kalitesinde anlamlı bir iyileşme olduğu gösterilmek-
tedir [46].

Asemptomatik ve Semptomatik Kemik 
Metastazlarında 223Ra
Yapılan bir çalışmada, iskelet ilişkili olayların sıklı-
ğının azaltılması söz konusu olduğunda 223Ra te-
davisinin, ileri semptomatik hastalara (%28) kıyasla 
asemptomatik veya minimal semptomatik hastalar-
da (%44) daha başarılı olduğu görülmektedir [54]. 
Ayrıca, asemptomatik hasta grubunda medyan OS 
20,5 ay; semptomatik hasta grubunda ise medyan 
OS 13,5 ay olarak bildirilmiştir. Bu hasta gruplarında 
eş zamanlı ARPI tedavi kullanımı benzer oranlarda 
izlendiğinden, ARPI kullanımının söz konusu sağka-
lım verilerini etkilemesinin olası olmadığı vurgulan-
mıştır.

223Ra Tedavisi ve OS
921 hastadan oluşan randomize, çift kör, kontrol-
lü, Faz III ALSYMPCA çalışmasında, semptomatik 
kemik metastazı olan ve viseral lezyonu olma-
yan mCRPC hastalarında 223Ra tedavisininetkinliği 
değerlendirilmiştir. Çalışmada, 223Ra tedavisinin 
(n=614) plasebo ile(n=307) ile karşılaştırıldığında 
OS’ye önemli ölçüde katkı sağladığı ortaya konul-
muştur (14,9 ve 11,3 ay; HR=0.70; %95 CI=0,58-
0,83; p<0.001) [46]. ALSYMPCA çalışmasının bu 
önemli sonuçları, sonrasında 223Ra tedavisinin yay-
gın kullanımına temel oluşturmuştur. Bu çalışma-
nın tek kollu bir uzantısı olarak yürütülen Faz IIIB 
çalışmasında, 223Ra ile tedavi edilen 696 mCRPC 
hastasında 16 aylık OS yararı göstermiştir. Ancak 
bu çalışma, asemptomatik olan, 6 cm’ye kadar lenf 
nodu metastazı olan ve/veya eş zamanlı tedaviler 
(hormon tedavisi ve/veya radyoterapi) kullanan 
hastaları da çalışmaya dahil ederek daha az kısıtla-
yıcı kriterlere sahipti.

İskelet İlişkili Olaylar ve Kemik Ağrısı
mCRPC hastalarında da meydana gelebilecek iske-
let ilişkili ana olaylar patolojik kırık, kemik cerrahisi, 
kemiğe uygulanan radyasyon ve spinal kord basısı 
olarak tanımlanmaktadır. 223Ra tedavisinin, plasebo-
ya kıyasla (15,6 ve 9,8 ay) iskelet ilişkili olaylara ka-
dar geçen süreyi anlamlı düzeyde arttırdığı; kemik 
ağrısı için EBRT kullanımını %33 oranında ve spinal 
kord basısı riskini ise %48 oranında azalttığı ortaya 
konulmuştur [46,49]. Bununla birlikte, 223Ra tedavisi 
verilen hastalarda, tedavinin 16. haftasında kemik 
ağrılarında azalma ve yaşam kalitesinde belirgin iyi-
leşme raporlanmıştır [46,50]. Bu nedenle, dosetaksel 
tedavisi almış olan hastaların aksine 223Ra tedavisi, 
düşük ağrı skoru olan hastalarda dahi iskelet ilişkili 
olay riskini önemli ölçüde azalttığından223Ra tedavi-
sinin hastalığın erken dönemlerinde de önemli bir 
seçenek olarak göz önünde bulundurulması gerek-
mektedir [49].
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len abirateron tedavisinin güvenlik ve toksisite pro-
filine ilişkin tatmin edici sonuçlar ortaya koymuştur 
[61]. Ancak, 806 hastanın dahil edildiği bir randomi-
ze Faz III çalışmasında (ERA 223), abirateron artı pla-
seboya kıyasla 223Ra artı abirateron (ve prednizon/
prednizolon) alan hastalarda kırık sayısının arttığı 
ve kombinasyon tedavisinin OS’ye fayda sağlamadı-
ğı gösterilmiştir. Bu nedenle, 223Ra ve abirateron’un 
birlikte kullanımı önerilmemektedir [62]. Bununla 
birlikte, ERA çalışmasının sonuçları analiz edildiğin-
de, hastalarda gözlenen kırıkların metastazlarla de-
ğil, osteoporoz ile ilişkili olduğu ve 223Ra tedavisinin 
iskelet ilişkili olay sıklığını azalttığı öne sürülmüştür. 
Ek olarak, 223Ra eklenen grupta, abirateron grubu-
na göre daha az spinal kord basısı (%5 ve %10) ve 
EBRT ihtiyacı (%37 ve %42) izlenmiş olup bu bulgular 
artmış kırık riski (%18 ve %9) ile çelişki oluşturması 
dolayısıyla, abiraterona 223Ra eklenmesinin tedavi 
başarısızlığı ile ilişkili olmadığı düşünülmüştür [62]. 
Benzer şekilde, 223Ra kolunda, kemik kırıklarının ço-
ğunluğunun non-metastatik bölgelerde gerçek-
leşmiş olması hastalık progresyonundan ziyade 
osteoporoz ile uyumlu olarak değerlendirilmiştir. 
ERA çalışmasında, abirateron günlük standart 100 
mg dozunda verilmiş olmasına rağmen prednizon 
dozunun fazla verildiği görülmüştür (Günlük 5 mg 
yerine 10 mg) [63]. Dolayısıyla, glukokortikoidler ke-
mik metabolizmasını olumsuz etkilediğinden kom-
bine edilen prednizon dozunun daha az olması veya 
antirezorptif ilaçların hastaların tamamına verilmesi 
durumunda ERA çalışmasının sonuçlarının farklı ola-
bileceği öngörülmüştür [63]. 
	 Yakın zamanda yayınlanan bir çalışmada, 
FDA’nın halka açık Yan Etki Raporlama Sistemi ara-
cılığıyla 7,9 milyon yan etki içerisinden, yalnız 223Ra 
(n = 1021) veya 223Ra kombinasyon tedavisi (n = 
542) ile tedavi edilen mCRPC hastalarında bildiri-
len 1563 yan etki analiz edilmiştir. Sonuçta, 223Ra, 
abirateron+prednizon ile kombine edildiğinde kırık 
sıklığının risk artışı olmaksızın her iki kategoride de 
aynı olduğu ortaya konulmuştur [64].
	 223Ra tedavisinin enzalutamid ile kombinasyo-
nunun yapılan Faz II çalışmasında güvenli ve tolere 
edilebilir olduğu gösterilmiş olup medyan OS 17 ay 

Hormon Duyarlı Prostat Kanserinde 
223Ra 
Bazı incelemelerde 223Ra tedavisinin endikasyon dışı 
olarak kemik metastazı olan hormon duyarlı prostat 
kanserinde fayda gösterebileceği bildirilmiştir [55, 
56]. 223Ra tedavisine ek olarak ARPI tedavisi alan on 
hastayla yapılan küçük bir çalışmada, hastaların ta-
mamında ağrı yanıtı ve %30’unda ise hastalık yayılı-
mında azalma olduğu raporlanmıştır [55].

ARPI ve 223Ra
Asemptomatik mCRPC hastalarında ARPI tedavileri-
nin etkili olduğu gösterilmiştir [57]. Bununla birlikte, 
yapılan çalışmalar, öncesinde ARPI ile tedavi edilen 
hastaların planlanan altı kürlük 223Ra tedavi proto-
kolünü tamamlama olasılığının azaldığını bildirmiş 
olup 223Ra tedavisinin daha erken tedavi basamak-
larda yer almasının daha etkili olabileceği vurgulan-
mıştır [49, 58]. Buna ilişkin, 223Ra protokolünün beş ila 
altı kürünü tamamlayabilen hastaların, dört kürden 
fazlasını tamamlayamayan hastalarla karşılaştırıldı-
ğında önemli bir sağkalım avantajına sahip olduğu 
raporlanmıştır [59, 60]. Ek olarak kemik metastazı 
ağırlıklı olan hasta gruplarında optimal terapötik 
etkiyi elde etmek adına223Ra tedavisine mümkün 
olduğunca erken başlanmasının faydalı olacağı bil-
dirilmektedir. Ayrıca, başlangıçta olumlu prognostik 
faktörleri (daha az ağrı, düşük ECOG skoru, düşük 
serum PSA seviyeleri, daha yüksek hemoglobin se-
viyeleri, daha yüksek yaşam süresi beklentisi, üçten 
az tedavi öyküsü ve düşük serum LDH) barındıran 
hastalarda beş ila altı 223Ra kürünün tamamlama ola-
sılığının daha yüksek olduğu gösterilmiştir [60].
	 Öte yandan, 223Ra tedavisinin ARPI ile kombinas-
yonuna dair çelişkili sonuçlar bildirilmiştir. 696 has-
tadan oluşan tek kollu bir çalışma, 223Ra tedavisine 
ek olarak ARPI (abirateron ve/veya enzalutamid; n = 
189) alan hastaların (Medyan OS’ye ulaşılamadı), sa-
dece223Ra tedavisi (n = 507) alan hastalarla (Medyan 
OS: 13 ay) kıyaslandığında OS’nin daha yüksek oldu-
ğu gösterilmiştir [58]. 31 mCRPC hastasıyla yapılan 
bir Faz II çalışması ise, 223Ra tedavisine ek olarak veri-
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altında progrese olan hastaların sağkalımının, 223Ra 
tedavisini tamamlamadan kemoterapiye geçen has-
talar ile karşılaştırıldığında daha iyi olduğu bildiril-
miştir [59,70].
	 Yapılan çalışmalarda viseral, nodal ve kemik me-
tastazı olan mCRPC hastalarında223Ra tedavisi ile 
kemoterapi kombinasyonunun faydalı olabileceği 
gösterilmiştir.223Ra tedavisi verilen 110 mCRPC has-
tasının dahil olduğu tek merkezli çalışmada hasta-
ların %12’sinin viseral metastazları dolayısıyla tok-
sisite profilinde belirgin değişiklik olmaksızın 223Ra 
tedavisine ek olarak kemoterapi aldıkları bildiril-
miştir [59]. Randomize Faz I (n=22) ve Faz II (n=53) 
çalışmalarında;223Ra (5 haftada bir, 55 kBq/Kg) ve 60 
mg/m2 dosetaksel (3 haftada bir, 10 kür) kombinas-
yonunun tek başına verilen 75 mg/m2 dosetaksel 
(3 haftada bir, 10 kür) tedavisi ile benzer güvenlik 
profiline sahip olduğu ortaya konulmuştur [71]. Her 
iki grupta da 12 aylık OS benzer oranlarda izlenmiş 
olup kombinasyon tedavisi alan hastalarda PSA ve 
ALP progresyon zamanının daha uzun olduğu gös-
terilmiştir [71]. Bununla birlikte, dosetaksel ve 223Ra 
kombinasyon tedavisinin sağkalım yararını göster-
meyi hedefleyen bir Faz III çalışma yürütülmeye de-
vam etmektedir (NCT03574571).

Kemik Koruyucu Tedaviler ve 223Ra
223Ra, osteoblastik metastatik prostat kanseri hüc-
relerini hedeflerken, kemik rezorpsiyon inhibitörleri 
(bifosfonatlar ve denosumab) osteoklastları hedef-
ler. Kemik rezorpsiyon inhibitörleri, osteoklastların 
matürasyonunu önler, kemik rezorpsiyonunu azaltır 
ve sonuç olarak bir kısır döngü halini alan kemik yı-
kımını azaltır. Her iki tedavi de semptomatik iskelet 
ilişkili olay riskini azalttığından potansiyel sinerjistik 
etkileri nedeniyle, 223Ra tedavisine başlandığında, 
kemik rezorpsiyon inhibitörleri kesilmemelidir [72]. 
Bu nedenle, 223Ra tedavisi alan hastalarda anti-re-
zorptif ilaçların eşzamanlı kullanımı (%51 risk azal-
ması)sadece güvenli olmakla kalmaz, aynı zamanda 
yalnız 223Ra alan (%23 risk azalması) hastalara kıyasla 
semptomatik iskelet ilişkili olay riskini önemli dü-
zeyde azaltır[49].223Ra ile bifosfonat kombinasyonu 

olarak hesaplanmıştır [65]. Öte yandan, asemptoma-
tik veya hafif semptomatik mCRPC hastalarında en-
zalutamid ile 223Ra kombinasyonunu, enzalutamid 
ile plasebo kombinasyonuna karşı değerlendirmek 
için yürütülen çok merkezli randomize Faz III çalış-
ması (PEACE III- NCT02194842) devam etmektedir.

Kemoterapi ve 223Ra
Dosetaksel ile kemoterapi, mCRPC hastalarında or-
talama bir OS avantajı ile standart tedaviler arasında 
yer almaktadır. Ancak ciddi hematolojik toksisiteye 
(anemi, nötropeni), gastrointestinal toksisiteye (bu-
lantı, ishal) ve nefropatiye yol açtığından dosetaksel 
kullanımı genel olarak hasta performansının iyi ol-
duğu dönemlerde önerilmektedir. Bununla birlikte, 
kemoterapiye bağlı toksisite önemli bir ölüm sebe-
bi olabileceğinden ve yaşam kalitesi ciddi düzeyde 
azaldığından özellikle yaşlı hastalarda kemoterapi 
kullanımı büyük bir çekince oluşturmaktadır. Dola-
yısıyla; yüksek terapötik etkinlik, sürdürülebilir iyi 
yaşam kalitesi ve oldukça olumlu toksisite profili 
nedeniyle 223Ra tedavisi özellikle yaşlı mCRPC has-
talarında öne çıkan bir yaklaşım halini almaktadır 
[66, 67].223Ra tedavisi oldukça iyi tolere edilebilen 
güvenli bir yaklaşım olup dosetaksel öncesinde, 
sonrasında veya dosetaksele uygun olmayan hasta 
gruplarında kullanılabilmektedir [46]. Bununla be-
raber, öncesinde dosetaksel kullanım öyküsü olan 
hastalarda 223Ra tedavisinin OS yararı (14,4 ay) sağla-
dığı gözlense de 223Ra tedavisini dosetakselden önce 
alan hastalarda, toksisite profilinde belirgin bir fark 
olmaksızın OS’nin bir miktar uzadığı (16,1 ay) bildiril-
miştir [68]. Göz önünde bulundurulması gereken bir 
diğer nokta ise, dosetaksel öyküsü olan hastalarda 
223Ra protokolünün tamamlanma ihtimali düşmekte 
(%63’ten %45’e) ve beklenen sağkalım yararına ula-
şılamamaktadır [69]. Bu nedenle223Ra tedavisi için 
uygun zaman penceresi kaçırılmamalı ve mümkün-
se kemoterapi ertelenmelidir. Bu bağlamda,223Ra 
ile tedavi edilen mCRPC hastalarında kemoterapiye 
kadar geçen sürenin plasebo ile karşılaştırıldığında 
uzadığı ve 223Ra protokolünün tamamlanma oran-
larının arttığı gösterilmiştir. Ek olarak, 223Ra tedavisi 
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Tedavi Güvenliği ve Yan Etkiler
Alfa partikülünün fiziksel karakteristiği de göz 
önünde bulundurulduğunda 223Ra tedavisinin kabul 
edilebilir olumlu bir toksisite profili çizdiği gösteril-
miştir. Ancak bazı durumlarda tedavinin kesilmesi 
gerekebileceğinden yan etkiler dikkatlice monitöri-
ze edilmelidir. Bununla birlikte, plasebo ile karşılaş-
tırıldığında 223Ra tedavisinde, genel olarak yan etki 
oranın (%93 ve %96), Grade 3-4 yan etkilerin (%56 ve 
%62), ciddi yan etkilerin (%47 ve %60) ve yan etkiye 
bağlı ilaç bırakmanın (%16 ve %21) daha az gözlen-
diği dikkati çekmiştir [46]. 
	 223Ra tedavisinde izlenebilecek olan anemi (%7-
%31), trombositopeni (%2-%12) ve nötropeni (%1-
%5) gibi hematolojik yan etkilerin aylık izlemi kemik 
iliği rezervinin takibi açısından büyük önem taşımak-
tadır [46,58,64,69,75,76]. Genel kanı doğrultusunda, 
alfa partikülünün doku içindeki menzili beta parti-
külünde kıyasla oldukça kısa olduğundan 223Ra rad-
yonüklidinin beta-yayıcılara kıyasla çok daha düşük 
düzeyde kemik iliği toksisitesi oluşturması beklenir 
[77]. Ancak, kortikal tutulumun yanı sıra iskelet siste-
minde yaygın osteoblastik intramedüller infiltrasyon 
olması durumunda bu sahalarda birikecek olan 223Ra 
radyonüklidi kemik iliğini de büyük oranda iyonize 
radyasyona maruz bırakacaktır. Dolayısıyla, kemik ili-
ği hali hazırda yüksek tümör yükü ile tehlikede olan 
hastalarda toksisite riski kolaylıkla artacaktır [78,79]. 
Bununla birlikte, 571 hasta ile yürütülen prospektif 
çalışmada 3 yıllık takip süresi boyunca hematolo-
jik yan etki insidansı oldukça düşük olarak izlenmiş 
olup akut myeloid lösemi, myelodisplastik sendrom 
veya sekonder kemik malignitesi saptanmamıştır 
[80]. 

Sonuç
Güncel veriler 177Lu-PSMA’nın ileri evre mCRPC has-
talarında oldukça etkin bir tedavi yöntemi olduğu-
nu ve düşük yan etki profili ile genel olarak iyi tolere 
edilebildiğini göstermektedir. 177Lu-PSMA tedavisi-
nin hastalık seyri boyunca daha erken basamaklarda 
kullanımına ilişkin çalışmalar ise oldukça dikkat çe-

alan mCRPC hastaların genel sağkalımında belirgin 
bir fayda gözlenmezken 223Ra ile eş zamanlı denosu-
mab alan hastalarda sadece 223Ra tedavisi alan has-
talara göre genel sağkalım avantajı bildirilmiştir [58]. 

PSMA Radyoligand Tedavileri ve 223Ra
Güncel literatürde, 223Ra tedavisi ile 177Lu-PSMA ve 
225Ac-PSMA gibi radyoligand tedaviler arasındaki 
ilişkiyi değerlendiren bir çalışma henüz bulunma-
maktadır. Ancak, 223Ra tedavisinin bu türlü kombi-
nasyonlarının ciddi hematolojik toksisiteye yol aça-
bileceği ihtimali öngörülmektedir. Öte yandan he-
nüz kanıtlanmamış olası bir alternatif olarak,223Ra ve 
PSMA radyoligand tedavisinin altı haftada bir ardışık 
olarak kullanılması ile hem osteoblastik kemik me-
tastazlarının hem de viseral ve nodal metastazların 
hedeflenebileceği düşülmektedir. Bununla birlikte, 
kürler arasındaki zaman aralığının bir miktar açılarak 
(6-8 haftada bir) yüksek lineer enerji transferi sağla-
yan alfa partikülünün etkileri potansiyelize edilebilir. 
Son olarak, 49 hastadan oluşan ve üç kür 223Ra almış 
olan hastalara verilen 177Lu-PSMA tedavisi ile 223Ra 
öyküsü olmayan hastalarda tek başına verilen 177Lu-
PSMA tedavisini kıyaslayan çalışmada; hematolojik 
toksisite açısında her iki grup arasında anlamlı farklı-
lık gözlenmemiştir [73].

223Ra ile “Re-challenge” tedavi
223Ra tedavisi ile; ALP düzeylerinde anlamlı azal-
ma izlenen, progresyon göstermeyen, performans 
durumu ve yaşam kalitesi iyi olan hastalarda 223Ra 
re-challenge tedavisinin faydalı olabileceği düşü-
nülmektedir. Bu strateji, progresyon izlenmeden-
223Ra protokolünü tamamlayan, sonrasında verilen 
ARPI (n=%73) ve kemoterapi (n=%45) tedavilerine 
ise yanıt göstermeyen 44 mCRPC hastasında analiz 
edilmiştir. Çalışmada, 223Ra re-challenge tedavisinin 
(Olağan protokol; 6 kür) güvenli olduğu ve kemo-
terapiye uygun olmayan, ilk etapta 223Ra tedavisine 
iyi yanıt veren hastalarda düşünülmesi gereken bir 
strateji olduğunu göstermiştir [74].
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kici olup bu konunun geniş hasta gruplarında ileri 
araştırmalar gerektirdiği düşünülmektedir. 225Ac-
PSMA’ya ilişkin veriler ise erken ve ileri evre mCRPC 
hastalarında oldukça umut verici sonuçlara işaret et-
mekte ancak, kserostomi başta olmak üzere tedavi 
ilişkili yan etkiler henüz endişe oluşturmaktadır. Öte 
yandan, mCRPC hastalarında osteoblastik kemik 
metastazlarına yönelik ruhsatlı bir radyofarmasötik 
olan 223Ra tedavisinin oldukça iyi tolere edilebilen 
yan etki profili ile aşikâr sağkalım yararı ve iskelet 
ilişkili olay sıklığını belirgin düzeyde azalttığı ortaya 
konulmuştur.
	 Şüphesiz ki, mCRPC hastalarında radyofarmasö-
tik tedavilerin klinik pratikteki yeri gelecekte daha 
da genişleyecektir ancak, diğer tedavi stratejileri ve 
uygun tedavi zamanlamaları ile söz konusu hasta 
gruplarında multidisipliner, bireye yönelik yaklaşım-
lar büyük önem taşımaktadır.
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mi olarak pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarlı 
tomografi (PET/BT) kullanılarak yapılmıştır [3-6]. An-
cak çoğu klinik yaklaşımda prostat kanserinin primer 
evrelemesinde ve yeniden evrelemesinde manyetik 
rezonans (MR) görüntüleme esas görüntüleme yön-
temi olarak kabul edilmektedir. Son yıllarda entegre 
PET/MR sistemlerinin klinik olarak kullanıma girmesi; 
kombine metabolik, anatomik ve fonksiyonel gö-
rüntülemenin potansiyelini keşfetmeyi sağlamıştır. 
Bazı vaka raporları, primer tümörün tanısı gibi bazı 
değişik klinik senaryolarda PET/MR görüntülemenin 
avantajlarını göstermiştir [7, 8]. PET/MR kullanımının 
biyopsi bölgesi belirlemeyi, tümör agresifl iğini ön-
görmeyi ve monitörize etmeyi, radyoterapi planlan-
masını kolaylaştıracağı düşünülmektedir [8]. PSMA 
PET/MR görüntülemeden en uygun şekilde klinik 
fayda sağlayabilmek için görüntüleme protokolü-
nün optimize edilmesi gerekmektedir. Hibrit görün-
tülemenin MR komponenti için yüksek rezolüsyonlu 
T2 ağırlıklı sekanslar, difüzyon ağırlıklı görüntüleme 
(DAG) ve perfüzyon görüntüleri mutlaka dahil edil-
melidir. Bu derlemede; prostat kanserinin lokal de-
ğerlendirilmesinde, primer evrelemesinde, biyokim-

Flor18-fl orodeoksiglukoz (18F FDG) dışında diğer 
radyofarmasötiklerin kullanılmaya başlaması pros-
tat kanserinin tanısında ve yönetiminde yeni ola-
naklar sağlamıştır. Prostat spesifik membran antijen 
(PSMA) pozitron emisyon tomografisi (PET) ajanları-
nın geliştirilmesi ile primer evreleme, biyokimyasal 
nüksün tespiti, tedavi planının yapılması ve tedaviye 
yanıtın değerlendirilmesi gibi farklı klinik uygula-
malarla prostat kanserinde görüntüleme yöntemle-
rinin klinik uygulama alanı genişlemiştir. PSMA, tip 
II transmembran glikoprotenidir ve prostat kanseri 
hücrelerinde yüksek oranda eksprese edilir. Primer 
prostat kanseri vakalarının sadece %5-10 kadarında 
PSMA ekspresyonu görülmeyebilir [1]. PSMA PET po-
zitifl iği, yüksek evre tümör ve yüksek prostat spesifik 
antijen (PSA) değerleri ile ilişkilidir [2]. Klinik rutinde 
en sık kullanılan ajan Galyum-68 (68Ga ) bağlı PSMA 
bileşiğidir.
 PSMA PET’in prostat kanserinin evrelemesinde, 
yeniden evrelemesinde, radyoterapi ve sistemik te-
davi planlanmasında, tedaviye yanıtın değerlendiril-
mesindeki klinik etkisini gösteren bir çok çalışma ya-
pılmıştır. Bu çalışmaların çoğu görüntüleme yönte-
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	 PSMA PET ile tümör uzanımı, ekstrakapsüler uza-
nım ve seminal vezikül invazyonunun değerlendi-
rilmesinde iyi sonuçlar gösteren çalışmalar mevcut-
tur. Bu parametreler tedavi planında dikkate alınan 
önemli kriterler olduğu için önemlidir. Ekstrakapsü-
ler uzanım ve seminal vezikül invazyonu olmaması 
halinde küratif cerrahi yapılabilir. Aynı zamanda bu 
parametreler prognozu öngörmede de önemlidir, 
rekürrens, kemik ve lenf nodu metastazı riskinin 
arttığı bilinmektedir. Radikal prostatektomi önce-
si lokal evrelemenin doğru yapılabilmesinde MR 
komponentinin sağladığı avantajlar ile PSMA PET/
MR önemli bir rol oynayabilir [19]. Primer tümörün 
saptanmasında yaşanan zorluklardan birisi olarak, 
transizyonel zonda yer alan prostat kanseri lezyon-
larının bezen MR görüntülemede benign prostat 
hiperplazisi gibi diğer klinik durumlara ilişkin bulgu-
larla karışabmasından bahsedilebilir. Prostat kanseri 
çoğunlukla periferal zondan gelişse de %25 kadar 
vakada transizyonel zondan gelişmektedir. Bu ne-
denle bu hastalarda primer tümörü saptamada MR 
görüntüleme tek başına yeterli olmayabilir, PSMA 
PET ile yapılan moleküler görüntülemede PSMA 
tutulumu olması tanı koymayı kolaylaştırabilir [20]. 
Böylece PSMA PET/MR sağladığı detaylı anatomik 
bilgi ile cerrahi ve radyoterapi planına, biyopsi plan-
lamasına yol gösterebilir, tümör karakterizasyonu ile 
prognozu öngörmeye fayda sağlayabilir.

N Evrelemesi
PSMA PET, orta ila yüksek riskli prostat kanserli has-
talarda uzak metastazları belirleme açısından MR 
görüntülemeden üstündür. Yöntem klinik olarak 
daha fazla kullanıldıkça, muhtemelen konvansiyo-
nel görüntüleme ile N0 veya M0 olarak evrelenen 
birçok hasta N1 veya M1 olarak daha doğru bir şekil-
de evrelendirilecektir [4, 20]. Metastatik lenf nodları, 
genişleme veya yuvarlak şekil gibi morfolojik deği-
şiklikler sayesinde MR ile teşhis edilirken; PSMA PET, 
2 mm kadar küçük boyutlu, morfolojik olarak belir-
gin değişiklik ayırt edilemeyen lenf nodlarında akti-
vite tutulumu sayesinde metastazı saptayabilir [9]. 
Ek olarak, PSMA PET’in multiparametrik MR ile kom-

yasal rekürrensin saptanmasında, tedavi planlan-
masında ve tedavi yanıtının değerlendirilmesinde 
PSMA PET/MR görüntülemenin klinik kullanımlarına 
değinilecektir. 

Lokal Değerlendirme ve Primer 
Evreleme
Primer prostat kanseri lezyonlarının %90’dan fazla-
sı PSMA PET görüntülemede orta-yüksek derecede 
PSMA tutulumu gösterir [9] ve çoğu çalışma PSMA 
PET/MR görüntülemenin prostat kanseri evreleme-
sinde tek başına ideal bir görüntüleme yöntemi ola-
bileceğini söylemektedir [10-12]. MR komponenti, 
başarılı morfolojik değerlendirme ve yüksek rezo-
lüsyonu ile prostatik fossa ve çevre anatomik yapıları 
PET/BT görüntülemeye göre daha net değerlendire-
bilmeyi sağlar [13]. Buna karşılık PSMA PET, ekstra-
pelvik lenf nodlarına, kemiklere ve visseral organlara 
metastazı saptamada daha üstün bir görüntüleme 
yöntemidir [14]. Bu nedenle PSMA PET/MR görüntü-
lemenin, prostat kanseri lokalizasyonunda ve TNM 
evrelemesinde tanısal performansı tek başına multi-
parametrik MR veya tek başına PET görüntülemeye 
göre daha üstündür [11]. 

T Evrelemesi
MR yüksek yumuşak doku rezolüsyonu ile PET/BT 
görüntülemeye kıyasla T evrelemesinde daha avan-
tajlıdır [13]. Ayrıca DAG ve dinamik kontrastlı MR gö-
rüntüleme ile prostat kanserinde biyolojik karakte-
rizasyon ile tümör agresifliğini belirmeye yardımcı 
olur. Kantitatif MR parametreleri ile gleason skoru 
ve tümör anjiogenezisi arasında ilişki olduğu bildi-
rilmiştir [15]. Aynı zamanda primer tümörde PSMA 
tutulum yoğunluğunun PSA değerleri ve gleason 
skoru ile korelasyon gösterdiğini bildiren çalışma-
lar mevcuttur [16, 17]. Bu görüntülemeler ile elde 
edilen PSMA tutulumu, lezyon selülaritesi, vasküler 
permeabilite ve kontrast ajan kinetiği gibi veriler tü-
mör karakterizasyonu hakkında ayrıntılı bilgi sağlar 
[18]. Bu sayede PET/MR tümör içerisinde en agresif 
alandan biyopsi yapılabilmesi için rehberlik edebilir. 
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yıl sonra klinik olarak nüks gelişir [22]. Biyokimyasal 
rekürrense neden olan nüks bölgelerinin görüntü-
leme yöntemleri ile saptanması MR görüntülemeye 
rağmen zordur. Nüks bölgesinin tespiti klinik olarak 
önemlidir, bu sayede daha etkili tedavi planlaması 
yapılabilir ve sonuç olarak gereksiz sistemik veya 
lokalize tedavi yaklaşımlarından ve bunlarla ilişkili 
yan etkilerden kaçınılabilir [23]. Prostat kanseri, has-
taların çoğunda yavaş nüks gelişen bir hastalıktır; bu 
nedenle, kurtarma tedavisi (cerrahi veya radyotera-
pi), sistemik androjen yoksunluğu tedavisinin (ADT) 
ertelenmesi ve hatta kür olasılığı nedeniyle biyo-
kimyasal rekürrens durumlarında tümör hacmi çok 
düşük de olsa hastalığın saptanması önemlidir [24]. 
Üroloji topluluğu, bu tedavi yaklaşımıyla hastaların 
daha uzun ve iyi bir yaşam kalitesine sahip olabile-
ceğini öne sürmektedir; ancak yine de bu yaklaşımla 
uzun dönem hasta sonuçlarının gösterilmesi gerek-
mektedir. 
	 Mevcut konvansiyonel görüntüleme yöntemle-
ri (kemik sintigrafisi ve BT) düşük PSA seviyesi olan 
hastalarda pelvik lenf nodu ve kemik metastazlarını 
göstermede düşük tanı doğruluğuna sahiptir [22]. 
Bu nedenler MR görüntüleme, yaklaşık %75 du-
yarlılıkla lokal nüks tanısında tercih edilen yöntem 
haline gelmiştir. MR görüntüleme konvansiyonel 
görüntüleme yöntemlerinden daha iyi performans 
gösterse de, düşük PSA seviyeleri olan hastalarda 
biyokimyasal rekürrenste ilk uygulanan tedavi pros-
tat yatağına radyoterapi olduğundan, lokal nüksün 
belirlenmesi kurtarma tedavisinde değişikliğe ne-
den olup-olmama bakımından en az öneme sahip-
tir [23]. PSMA PET/BT, son yıllarda prostat kanseri 
nüksü saptanmasında çok önemli bir yöntem hali-
ne gelmiştir [25]. Literatürde, PSMA PET’in, özellikle 
düşük PSA düzeyleri (<1.0 ng/mL) olan hastalarda 
tümör nüksünü saptamada konvansiyonel yöntem-
lerden veya kolin PET’ten daha iyi duyarlılığa ve öz-
güllüğe sahip olduğunu göstermiştir [26, 27]. PSMA 
PET/BT’nin PSA seviyelerine göre duyarlılık oranları 
%55-60 (0,2-0,5 ng/mL), %72-75 (0,5-1,0 ng/mL), %93 
(1,0-2,0 ng/mL) ve %97 (>2,0 ng/mL). Yakın tarihli bir 
PET/MR çalışması, çok düşük PSA seviyelerine sahip 

binasyonu, lenf nodu durumunun belirlenmesinde 
tanısal performansı artırır [20]. Lenf nodu tutulum 
durumunun doğru belirlenmesi, cerrahi rezeksiyon 
planında ve eksternal radyoterapi planında büyük 
öneme sahiptir. 130 hastayı içeren bir çalışmada lenf 
nodu metastazı saptamada PSMA PET’in duyarlılığı, 
özgüllüğü ve tanı doğruluğu sırasıyla %68.3, %99.1 
ve %95.2 olarak bildirilirken; morfolojik görüntüle-
mede duyarlılık, özgüllük ve tanı doğruluğu sırasıyla 
%27.3, %97.1 ve %87.6 olarak hesaplanmıştır [9].

M Evrelemesi
Prostat kanseri hastalarında tedavi planının doğru 
yapılabilmesi için uzak metastazların değerlendiril-
mesi büyük önem taşır. Orta ve yüksek riskli prostat 
kanseri hastalarında preoperatif evrelemede kemik 
metastazlarını değerlendirmek için genelde MR/BT 
ve kemik sintigrafisi kullanılır. Ancak PSMA PET ile 
yapılan yüksek özgüllüğe sahip tüm vücut görün-
tüleme sayesinde hastanın uzak metastaz durumu 
net olarak belirlenebilir. Bir çalışmada PSMA PET 
görüntülemenin hastaların %16’sında önceden bi-
linmeyen uzak metastatik hastalığı ortaya çıkardığı 
bildirilmiştir [4]. Tüm vücuttaki kemik tümör yükü-
nün belirlenmesi ile tedaviye nesnel yanıtları ve 
prognozu öngörmede PSMA PET görüntülemenin 
rolünü araştıran çalışmalar da mevcuttur [21]. Bu 
aşamada PSMA PET/BT görüntülemenin konvansi-
yonel görüntüleme metotlarına oranla uzak metas-
tazları saptamada daha üstün olduğu bilinmektedir. 
PET/MR görüntülemenin ek katkısı, düşük düzeyde 
de olsa PSMA tutulumu gösterebilen bazı benign 
lezyonların MR komponenti ile morfolojik ve fonk-
siyonel olarak karakterizasyonunun yapılabilmesine 
olanak sağlaması olabilir.

Biyokimyasal Rekürrens
Küratif amaçlı tedaviden (prostatektomi veya rad-
yasyon tedavisi) sonra PSA seviyesinde artış biyo-
kimyasal rekürrens olarak adlandırılır. Hastaların 
yaklaşık %40 kadarında yaşamları boyunca biyo-
kimyasal rekürrens saptanır ve yaklaşık %25’inde 7-8 
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BT görüntülemelerinde tedavi yanıtını değerlendir-
mede yanlış yorumlamalara yol açabilir [35, 36]. Öte 
yandan, ADT sonrası, tedaviye başladıktan birkaç ay 
sonra tedavi yanıtı PSMA PET ile doğru bir şekilde 
değerlendirilebilir [37]. Ancak bu konuda daha fazla 
çalışma yapılması gerekmektedir. Radyoterapi, ke-
moterapi ve radyonüklid tedaviler (177Lu/225Ac-PSMA 
veya 223Ra) gibi diğer tedavi yöntemleri için, PSMA 
ekspresyonu, hastalık durumu ve terapötik etkiler 
ile daha doğrudan bağlantılı olması, PSA değerleri 
ile iyi bir korelasyon göstermesi ve potansiyel prog-
nostik bir biyobelirteç olması ile umut verici bir gö-
rüntüleme yöntemidir [38-40]. PSMA PET/BT ve PET/
MR ile tedavi yanıtının değerlendirildiği çalışmalar 
literatürde yer almaya başladıkça yanıt değerlendir-
me kriterlerindeki standardizasyon konusu ön plana 
çıkmıştır. FDG PET/BT’de tedavi yanıtı değerlendir-
mede kabul gören PERCIST (PET Response Criteria 
in Solid Tumors) kriterleri PSMA PET yanıt değer-
lendirmesinde araştırılmaktadır; umut vadeden so-
nuçlar bildirilse de henüz elde edilen veriler ile ke-
sin sonuçlara ulaşılamamaktadır [38, 39, 41]. Prostat 
kanserinin seyrinde kemik metastazlarının prognos-
tik önemi göz önüne alındığında, kemik metastazla-
rında tedavi yanıtını değerlendirmek için sağlam kri-
terlerin olmaması ve kemik sintigrafisinin kısıtlılıkları 
nedeniyle, PSMA PET ile yapılabilen ve kemik tümör 
yükünü hesaplamaya dayanan tüm vücut kantitatif 
algoritmalar özellikle PSMA PET/MR uygulamaları 
için prostat kanserinin yönetiminde umut vadeden 
bir alan olarak karşımıza çıkmaktadır [42].
	 Özetle, prostat kanserinde terapötik yanıtın de-
ğerlendirilmesinde PSMA PET/MR görüntüleme ile 
ilgili nispeten az veri mevcuttur. Bu modalitenin 
büyük potansiyeline ve cesaret verici ön sonuçlara 
rağmen, moleküler ve fonksiyonel yanıt kriterlerini 
optimize etmek ve hem PET hem de MR kantitas-
yonunu iyileştirmek için çeşitli tedavi yöntemlerini 
karşılaştırarak PSMA ekspresyon özelliklerinin klinik 
olarak daha iyi anlaşılmasını sağlayacak daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç vardır. 
	 Sonuç olarak lezyon tespiti için, PSMA PET/MR 
görüntüleme, klinik olarak anlamlı tümörleri ta-
nımlamak ve muhtemelen önceden negatif biyopsi 

hastalarda, literatürdeki diğer PET/BT çalışmaların-
dan daha yüksek bir saptama oranı bildirmiştir; sap-
tama oranları %44 (<0,2 ng/mL) ve %72.7 (0,2 -0.5 
ng/mL) [28]. Bu bulgular, PET/MR sisteminde PET 
detektörlerinin daha yüksek duyarlılığa sahip olması 
ve/veya prostat yatağının daha yüksek rezolüsyonla 
görüntülenebilmesi ile açıklanabilir. Prostat kanse-
rinde en sık saptanan biyokimyasal rekürrens bölge-
leri abdominopelvik lenf nodları (%50-55), kemikler 
(%35.9), lokal nüks (%35.1), supradiyafagmatik lenf 
nodları (%5.2) ve diğer organlar (örn. akciğer, kara-
ciğer) (%5.2) olarak bilinmektedir [2]. Bu nedenle bi-
yokimyasal rekürrens durumunda prostat yatağının 
ayrıntılı değerlendirilmesinin yanında mutlaka uzak 
metastaz olasılığı da araştırılması önemlidir ve bu 
nedenle PSMA PET/MR tek adımda avantajlı bir gö-
rüntüleme yöntemi olarak öne çıkmaktadır.

Tedavi Yanıtının Değerlendirilmesi
Görüntüleme yöntemleri, rezidüel hastalık varlığı, 
tedavi yanıtının derecesi, neoplazinin biyolojik he-
terojenitesi/davranışı, hastalık progresyonu ve hatta 
tedavi yan etkileri hakkında yararlı bilgiler sağlaya-
bilir [29]. Geleneksel olarak, lokal tedavilerin (örn. 
radyoterapi) etkileri MR görüntüleme ile değerlen-
dirilirken, sistemik tedavilerin etkisi ise BT ve ke-
mik sintigrafisi ile değerlendirilir [30-33]. Ancak bu 
yöntemlerin; MR görüntülemenin tedavi uygulanan 
prostatta özgüllüğünün düşük olması, BT’nin nor-
mal büyüklükteki lenf nodlarında ve kemik lezyon-
larında duyarlılığının düşük olması ve kemik sintig-
rafisinin uzaysal rezolüsyonun, özgüllüğünün düşük 
olması gibi bazı kısıtlılıkları mevcuttur [34]. Anato-
mik ve fonksiyonel özellikleri (özellikle DAG kullanı-
mı ile) birleştiren multiparametrik MR, lokal hastalık 
için radyoterapi ve ADT sonrası tedaviyi yanıtlarını 
değerlendirme konusunda yeni bir bakış açısı sağ-
lamıştır [31]. 
	 PSMA ile ilgili daha önceki bazı preklinik ve kli-
nik çalışmalarda da ele alındığı gibi, prostat kanseri 
hücrelerinde PSMA ekspresyonu, hormona duyarlı 
prostat kanserinde androjen reseptörü inhibisyo-
nundan sonra hızla artabilir; bu da PET/MR veya PET/
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nedeni ile prostat kanseri şüphesi olan durumlarda 
hedef lezyonları seçmek için MR görüntülemeyi ta-
mamlayabilir. Tanı anında, özellikle orta ve yüksek 
riskli hastalarda N ve M evrelemesine sağladığı de-
ğerli ek bilgiler ile hasta yönetimi üzerine önemli et-
kileri mevcuttur. Biyokimyasal rekürrens açısından, 
PSMA PET/MR, PET’ten elde edilen moleküler bilgi-
ler ile MR’dan elde edilen morfolojik ve fonksiyonel 
verileri birleştirerek en güçlü görüntüleme yöntemi 
olarak kabul edilebilir. Son olarak, PSMA PET görün-
tüleme, bazı cesaret verici ancak yine de ön sonuç-
larla, tedavi yanıtının değerlendirilmesinde görün-
tüleme biyobelirteci olarak incelenmektedir.
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nans görüntüleme(MRI) transrektal ultrason(TRUS) 
füzyon biyopsisi için gerekli olan PCa’yı teşhis etmek 
için giderek daha fazla kullanılmaktadır. MRI/TRUS 
füzyon biyopsisi verimi, manyetik rezonans görün-
tülerinde doğru prostat segmentasyonuna bağlıdır, 
çünkü prostat kenarları ultrason verileriyle füzyon 
için referans çerçeveleri oluşturur[6]. Bu nedenle 
prostat sınırlarının izlenmesindeki herhangi bir yan-
lışlık, biyopsi hatalarına yol açabilir [7]. Ek olarak ke-
sin segmentasyon, radyoterapi için segmentasyon 
geliştirir. 
 Prostat lezyon tespiti çok önemlidir çünkü PCa’nın 
etkili tedavisi doğrudan kanserin en erken aşamasın-
da tanımlanmasına bağlıdır [8-10]. PCa genellikle ya-
vaş bir seyir izlese de, bazı durumlarda hızlı ilerleme 
gösterir. Bu durumlarda, mpMRI’de lezyonu tanıma 
kritik önem taşır çünkü yüksek şüphe bölgesine yö-
nelik hedef odaklı biyopsiden daha yüksek verim 
sağlar[11].
 Erken prostat lezyonu tespiti, zamanında PCa 
tedavisini iyileştirirken, doğru lezyon segmentas-
yonu radyoterapiyi iyileştirebilir[12]. Radyasyon 
tedavisi uygulanırken prostat lezyonunun kesin ol-

Giriş
Prostat karsinomu(PCa) dünya çapında en sık gö-
rülen kanserlerden biridir[1]. PCa yönetiminde en 
zorlayıcı alanlardan biri, agresif ve agresif olmayan 
kanser türlerini ayırt edebilen non-invaziv araçların 
eksikliğidir[2]. Bu sınırlama, PCa için tedavi edilen 
her 48 hasta için sadece bir ölümün önlendiği ger-
çeğiyle kanıtlandığı gibi, aşırı tanı ve aşırı tedavi ile 
sonuçlanabilir[3]. Bu aşırı tanı ve aşırı tedavi gereksiz 
biyopsilere, ameliyatlara, radyoterapiye, kemotera-
piye ve hasta kaygısına yol açabilir[2].
 Multiparametrik manyetik rezonans görüntüle-
me (mpMRI), prostat lezyonu tespitini iyileştirebi-
len, sınıfl andırma ve hacim ölçümü yapılabilen, in-
vazif olmayan bir araçtır. Son yıllarda PCa taraması 
için giderek daha fazla kullanılmaktadır[4]. Ancak 
MpMR ile taramada yüksek negatif prediktif değer 
nedeniyle tam potansiyeline ulaşamadığı ifade edi-
lebilir[5].
 Doğru prostat hacim tahmini ve segmentasyonu, 
iyi huylu prostat hiperplazisi (BPH) ve prostat kanse-
ri teşhisi ile klinik yönetimi için paha biçilmez bilgiler 
sağlayabilir. Prostat segmentasyonu manyetik rezo-
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talığın yönetiminde de kullanılır. Prostat mpMRI 
aktif izlem, tümör lokalizasyonu, evreleme, tedavi 
planlaması ve nüksün izlenmesi için kullanılmış-
tır[25,26].
	 MpMRI güçlü bir görüntüleme yöntemi olsa da 
sınırlamaları vardır. Uygulayanlar arasında görüntü 
elde etme teknikleri ve protokollerindeki farklılık-
lar, görüntüleme kalitesinde heterojenliğe ve gö-
rüntüleri karşılaştırmayı zorlaştırır[27]. Ek olarak, 
mpMRI’ları okumak için öğrenme eğrisi diktir ve 
gözlemciler arası değişkenlik mevcuttur[28-30]. 
Radyologların okuma deneyimi prostat mpMRI 
görüntülerinin faydasını etkiler. Prostat bezini ta-
nımlamak zordur ve çeşitli iyi huylu ve kötü huylu 
süreçler PCa’yı taklit edebilir[31].Transiyonel zonda 
PCa’nın saptanması için hassasiyet, BPH ortamında 
bu bölgenin heterojen doğası ile sınırlıdır, bu da 
artmış hücresellik sergileyebilir ve ayrımı daha da 
karmaşık hale getirebilir. Ayrıca, vücut akışkanlığı, 
önceki prosedürler ve geleneksel olmayan anato-
mi gibi hastayla ilgili faktörler de görüntülemeyi 
etkileyebilir. Rektal kaynaklı alan inhomojenite-
si gibi artefaktlar, rektal gaz ve metal implantlar, 
prostat mpMRI’sinin yorumlanmasını ve raporlan-
masını önemli ölçüde engelleyebilir. Son olarak, 
mpMRI’de tedavi sonrası değişiklikler ile tedaviyi 
takiben lokal nüks arasında ayrım yapmak zor ola-
bilir.
	 Yapay zeka(AI), prostat lezyonu karakterizasyo-
nu ve lezyon hacmi kantifikasyonu tespitini iyileş-
tirmek için umut verici bir araçtır. AI, mpMRI gö-
rüntülerini sistematik olarak değerlendirebilir [32]. 
Yapay zekanın bir dalı olan makine öğrenimi(ML) 
ve alt disiplini olan derin öğrenme(DL), büyük mik-
tarda veriyi yorumlama yetenekleri nedeniyle tıbbi 
görüntülemede kullanım alanı bulan, dikkat çeki-
ci tekniklerdir[33]. ML’yi prostat mpMRI verilerine 
uygulayarak, görüntülemeye dayalı klinik kararlar 
geliştirilebilir. Prostat mpMRI için ML uygulamala-
rı; prostat organ segmentasyonu, lezyon tespiti ve 
segmentasyonu, lezyon karakterizasyonunda kul-
lanılmaktadır.

mayan şekillendirilmesi ve segmentasyonu önemli 
bir hata kaynağıdır. Bu kesin olmayan segmentas-
yon, normal hücrelerin aşırı dozunun yanı sıra tü-
mörün yetersiz dozajına yol açabilir[13]. Malign bir 
lezyonun daha kesin olarak şekillendirilmesi lezyon 
hedeflemesini ve göreceli radyoterapötik dozu iyi-
leştirebilir, bu da daha düşük nüks oranlarına yol 
açabilir[12,14].
	 Ameliyat öncesi prostat lezyon hacmi tahmini, 
pozitif cerrahi sınırlar, biyokimyasal prostat spesi-
fik antijen(PSA) nüksü ve kansere özgü olasılığını 
prostatektomi sonrası sağkalımı tahmin etmek için 
önemli bir ölçümdür[15-18]. Bu hacim, Gleason sko-
ru ve ekstrakapsüler genişleme gibi faktörlere göre 
cerrahi sınırların daha iyi bir göstergesidir[15].
	 MpMRI’de prostat lezyonları tespit edildikten 
sonra yapılacak olan lezyon karakterizasyonu, uy-
gun hastalık yönetim seçeneklerinin seçilmesi için 
önemlidir. MpMRI’de doğru prostat lezyon sınıflan-
dırması, düşük dereceli tümörleri olan erkeklerde 
biyopsi yapılmasını engelleyebilir, biyopsi örnek-
leme alanlarının sayısını azaltabilir ve aşırı tanı ve 
yanlış negatif biyopsi oranını azaltabilir[19]. Gerek-
siz biyopsilerde azalma hematüri, alt üriner sistem 
semptomları ve geçici erektil disfonksiyon gibi 
potansiyel TRUS biyopsi komplikasyonlarından ko-
runmak için önemlidir. Ek olarak, elde edilen biyop-
si örneklerinin sayısı rektal kanama, hematospermi, 
kanama komplikasyonları dahil olmak üzere artan 
komplikasyon riskleri ve akut idrar retansiyonu ile 
ilişkilidir[20].
	 Prostatın hem anatomisini hem de fonksiyonel 
kabiliyetini görmenin avantajları, mpMRI’ı birçok 
uygulamada çekici bir görüntüleme tekniği haline 
getirmiştir. Klinik olarak doğru bir şekilde ilgili kan-
seri tanımlayabilir.T2W, DWI ve DCE kombinasyo-
nu, PCa’yı saptamada yüksek özgüllüğe, duyarlılığa 
ve negatif prediktif değere sahiptir[21–23]. Her üç 
fonksiyonel dizinin kullanımının da PCa için %98’lik 
pozitif prediktif değere sahiptir[24]. PCa teşhisine 
ek olarak, fonksiyonel sekanslar tümör davranışını 
tahmin etmeye yardımcı olduğundan, mpMRI has-
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olarak da bilinen kendi çıktılarını önceden tanımlan-
mış ve bir etiketle ilişkilendirilmiş verilerle karşılaştı-
rarak zamanla, makine öğrenimi algoritması, kendi 
çıktısını bir etiketle eşleştirebilen bir program oluş-
turma yeteneğini geliştirecektir. Programın etkinliği, 
büyük ölçüde ML algoritmasının girdi olarak aldığı 
verilerin kalitesine ve boyutuna bağlıdır.
	 Bir ML algoritmasına girilebilecek veri türleri, sa-
yısallaştırılmış el yazısını, belgelerden gelen metinle-
ri, DNA dizilerini, yüz görüntülerini ve daha fazlasını 
içerecek şekilde çok çeşitlidir. Bir ML algoritması bu 
verileri eğitmek ve tahminlerde bulunma işlemini 
yapabilir. En yaygın ML uygulamalarından ikisi sınıf-
landırma ve regresyondur[35]. Sınıflandırmada, ML 
verileri alır ve ardından verilerdeki her bir öğe için 
bir kategoriye karar verir. Örneğin, makine öğrenimi 
görüntülere bakabilir ve görüntünün insan mı, ağaç 
mı, araba mı olduğuna karar verebilir. Regresyonda, 
ML verileri alır ve ardından verilerdeki her öğe için 
sayısal bir değer tahmin eder. Örnekler, yarının or-
tam sıcaklığını veya bir hisse senedini fiyatını tahmin 
etmeyi içerir. 
	 Makine öğrenimi disiplini içinde, DL, büyük veri 
ve daha hızlı donanım yükselişiyle gelişti [33]. Ge-
leneksel ML’de algoritma, eğitim başlamadan önce 

Yapay Zeka(AI) Kavramları: Makine 
Öğrenimi(ML) ve Derin Öğrenme(DL)
AI, ML ve DL terimleri genellikle birbirinin yerine kul-
lanılsa da, her terimin kendine özgü bir tanımı vardır. 
AI, hem ML’yi hem de DL’yi kapsayan geniş, şemsiye 
terimdir ve DL, ML’nin bir alt kümesidir (Şekil 1). AI 
ön bilgi, deneyim, hedef ve gözlemlerin girdilerini 
kabul eden ve ardından bir eylemi uygulayan bir 
çıktı yaratmak için herhangi bir araç yeteneğidir. Bu 
tanım, termostat gibi basit bir araçtan kendi kendi-
ni süren bir arabaya çok çeşitli araçları kapsar. Yapay 
zeka araştırmaları genellikle bilgisayar biliminin ala-
nına girer çünkü yapay zeka araçları uygun çıktılar 
oluşturmak için birçok hesaplama yapar[34]. 
	 AI tipik olarak sabit, kurallara dayalı bir hesapla-
ma yöntemini gerektirirken, ML veriler girdi ve eği-
tim olduğu için hesaplama yöntemlerini dinamik 
olarak geliştirir. Geleneksel programlamada, bir 
bilgisayar girdi olarak verileri ve bir programı alır ve 
çıktıyı bire bir şekilde üretir. Sonuçlardaki tüm iyi-
leştirmeler, program kurallarındaki değişikliklerden 
kaynaklanmaktadır. ML’de, bir bilgisayar girdi olarak 
verileri ve etiketleri alır ve ardından çıktıları iyileştir-
mek için bir program oluşturarak öğrenir. Tahminler 

Şekil 1. Yapay zeka, makine öğrenimi ve derin öğrenme arasındaki ilişki. AI, hem ML’yi hem de DL’yi kapsayan geniş, şemsiye 
terimdir
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gerçekleştirilir ve gözlemciler arası değişkenlik ile 
sınırlıdır[38]. Rash ve ark.[39], tarafından yapılan bir 
araştırmaya göre, üç radyasyon onkoloğu arasındaki 
ortalama prostat organ hacmi 0.95 ile 1.08 arasında 
değişiyordu. Şu anda, prostat hacmi en sık olarak 
TRUS sırasında bir elipsoidin hesaplanması tahmi-
ni[40] kullanılarak veya bir prostat muayenesi sıra-
sında manuel tahmin edilmektedir. TRUS ile bu ha-
cim yaklaşımı yaygın olarak kullanılmasına rağmen, 
gözlemciler arasında önemli farklılıklara sahiptir ve 
mpMRI görüntüleri ile elde edilen yaklaşım kadar 
doğru değildir [41,42]. 
	 Otomatik, doğru bir prostat segmentasyonu ve 
hacim yaklaşımı aracına olan bu ihtiyacı karşılamak 
için çeşitli gruplar tarafından ML yöntemleri uygu-
lanmıştır. Bir ML tekniği, bulanık c-ortalama küme-
leme, verileri denetimsiz öğrenme yoluyla gruplara 
ayırır ve Rundo ile diğerleri tarafından kullanılmıştır. 
[43] Prostatı T1-ağırlıklı ve T2-ağırlıklı mpMRI görün-
tülerinde segmentlere ayırmak için. Rundo et al. 21 
hastayı 0.91 ortalama Dice puanı verecek şekilde 
değerlendirdi [43]. Dice skoru, iki görüntü arasındaki 
uzamsal kesişimi değerlendirmek için standart bir is-
tatistiktir ve 0 (üst üste binme yok) ile 1 (mükemmel 
örtüşme) arasında değişir [44]. Bu nedenle, 0.91’lik 
bir dice skoru, tekniğin prostat hacmini yüksek bir 
hassasiyetle segmentlere ayırabildiğini ve tahmin 
edebildiğini gösterir.
	 Biyomedikal görüntüler için benzersiz bir şekil-
de tasarlanmış bir DL ağı olan U-Net de tam prostat 
segmentasyonu için önerilmiştir[45]. U-Net, bir gö-
rüntüyü sıkıştırır, bu daralmalar sırasında özellikler 
türetir ve görüntüdeki her pikseli sınıflandıran bir al-
goritmadır[45]. Üç çalışmada prostat segmentasyo-
nu için U-Net kullanılmış ve 0.89’luk 0.93 ve 0.89’luk 
Dice skorları elde edilmiştir. [46–48]. Bu üç grup, 
U-Net’in 81 ila 163 hasta arasındaki veri seti boyut-
larıyla prostatı etkili bir şekilde segmentlere ayıra-
bildiğini gösterdi. Karşılaştırılabilir ağ mimarilerine 
sahip çok sayıda çalışmadaki yüksek Dice puanları, 
tamamen otomatik prostat segmentasyonu ve ha-
cim yaklaşımına yönelik önemli ilerleme olduğunu 
göstermektedir.

verilerden çıkaracağı özelliklere sahiptir [35]. Bu 
özellikler sabittir ve yerleşik kurallara dayanır. Örne-
ğin, algoritma bir yüzü tanımaya çalışırken gözleri 
arayabilir veya bir uçağı tanımlarken kanatları ara-
yabilir. Buna karşılık, bir DL algoritması eğitimden 
önce özellik seçimi gerektirmez. DL sadece girdi alır 
ve eğitim sırasında göze çarpan özelliklerini öğre-
nir. DL mimarisi, beynin nöron ağına benzeyen bir-
çok katmanlı katmandan oluştuğu için de dikkate 
değerdir. Bu katmanlar, DL’nin giderek daha küçük 
boyuttaki girdi verilerinden özellikleri çıkarmasını ve 
artan özellik karmaşıklığına izin vermesini sağlar[36]. 
Çeşitli DL mimarileri mevcut olmasına rağmen, 
konvolüsyonel(evrimleşebilen) sinir ağlarının(CNN) 
tıbbi görüntüleme için çok uygun olduğu düşünül-
mektedir. Bu tekniklerin genel amacı, makinenin 
görüntüleri değerlendirmek ve sınıflandırmak için 
özellikleri otomatik olarak belirlemesini ve optimize 
etmesini sağlamaktır.
	 Makine öğrenimi algoritmalarını kullanan tıbbi 
görüntüleme çalışmaları sıklıkla üç veri kümesi tü-
rüyle tasarlanır: eğitim, doğrulama ve test[37]. Çalış-
ma, istenen çıktıyı üreten bir algoritma geliştirmek 
için ilk olarak eğitim verilerini girdi olarak kullana-
cak. Bu eğitim süresi boyunca, algoritma kendini de-
ğiştirmek için doğru geri bildirim sağlamak için sü-
rekli olarak doğrulama verilerini kullanır. Algoritma 
tamamlandıktan sonra geliştirme, nihai performans 
daha sonra test verileriyle değerlendirilir. Algoritma 
eğitimi sırasında test verileri kullanılmadığı için per-
formansı değerlendirmek için objektif bir yöntem-
dir.

Multiparametrik Prostat MRG Yapay 
Zeka Uygulamaları

Prostat Organı: Segmentasyon ve 
Hacim Tahmini
Prostat segmentasyonu ve hacim yaklaşımı PCa 
ve BPH yönetimini büyük ölçüde iyileştirebilse de, 
mevcut teknikler sınırlıdır. Şu anda, prostat seg-
mentasyonu manuel veya yarı otomatik bir şekilde 



45

6               M
ultiparam

etrik Prostat M
RG

 Yapay Zeka U
ygulam

aları

sınıflandırma için bir ölçümdür ve 0 ile 1 arasında 
değişir. Bu çalışma ML modelinin yüksek doğrulukta 
lezyonları algılayabildiğini göstermektedir.
	 DL teknikleri ayrıca prostat lezyonu tespitine de 
uygulanmıştır. Xu et al. [54], T2 ağırlıklı ADC ve DWI 
görüntüleri lezyonları bulmak için ResNet[55] adlı 
geniş katmanlara sahip bir tür sinir ağı uygulamış-
tır. Çalışma The Cancer Imaging Archive veri porta-
lından alınan görüntüleri kullanılarak yapıldı ve 346 
hastayı içeriyordu. 0.97’lik bir AUC’ye ulaştılar [54]. 
Tsehay et al. [56] ayrıca her katman için ayrı bir ka-
yıp işlevi kullanan 5 katmanlı bir CNN mimarisi ile DL 
algoritması kullandı. CNN, 39 iyi huylu ve Gleason 6 
veya daha yüksek olan 86 lezyondan oluşan bir veri 
setinde eğitilmiş ve doğrulanmıştır [56]. Tsehay’ın 
grubu, prostat lezyonu tespitinin yüksek doğrulu-
ğunu gösteren 0.90’lık etkileyici bir AUC’ye ulaştı 
[56]. 
Prostat lezyonu tespiti ML uygulanmış olsa da, oto-
matik prostat lezyonu segmentasyonu ve hacim 
yaklaşımı büyük ölçüde çözümsüz kalmıştır. Stan-
dardizasyon olmamasına rağmen, prostat lezyonu 
segmentasyonuna yönelik üç çalışma yapılmıştır. 
Liu ve ark. [57], 11 hasta ile 0.62’lik bir Dice puanı 
elde etmek için bulanık Markov rastgele alanlarını 
kullandı. Diğer iki grup, Kohl ve ark. [58] ve Dai et al. 
[59], sırasıyla hem DL algoritmalarını hem de U-Net 
ve Mask R-CNN’yi kullandı. Kohl’s grubu, 152 has-
tadan oluşan bir veri seti kullandı ve advers bir ağ 
ile birlikte U-Net’i uyguladı. Mimarileri, prostat lez-
yonu segmentasyonu için 0,41’lik bir ortalama Dice 
skoru ile sonuçlanmıştır [58]. Dai’nin grubu, oldukça 
uzmanlaşmış bir DL algoritması olan Mask R-CNN 
kullandı ve 63 hastada prostat lezyonu için çalışması 
0,46’lık Dice skoru elde etmiştir[59]. Bu çalışmaların 
daha düşük Dice puanları, mevcut tekniklerin sınırlı 
hassasiyete sahip olduğunu göstermektedir. Bu ça-
lışmalar, prostat lezyonu segmentasyonu ve hacim 
tahmininin zorlu olmaya devam ettiğini göstermek-
tedir. Daha tek tip etiketlemeye sahip daha büyük 
bir veri seti, bu görevlere yönelik daha fazla ML mo-
delinin geliştirilmesine izin verecektir

Prostat Lezyonu: Tespit, Segmentasyon 
ve Hacim Tahmini
Her ne kadar Prostat lezyonu tespiti, segmentasyo-
nu ve hacim yaklaşımı PCa yönetimine fayda sağla-
yabilse de, bu süreçleri otomatikleştirebilecek etkili 
bir araç oluşturulmamıştır. Prostat lezyonu tespiti 
için uydu küçük lezyonları tespit etmek zor olabi-
lir [49]. Steenbergen ve ark. [49], her biri bir rad-
yolog ve bir radyasyon onkoloğundan meydana 
gelen altı farklı ekip, 20 hastada bulunan 69 uydu 
lezyondan 66’sını gözden kaçırdılar. Prostat lezyo-
nunun saptanmasına ek olarak, iyi huylu bezler ve 
stromadan oluşan seyrek tümörlerin ana hatlarını 
belirlemek zor olduğundan segmentasyon zordur 
[50]. Birden fazla ensititü yapmış olduğu lezyon 
segmentasyonları karşılaştırıldığında, lezyon kon-
turlarında önemli farklılıklar izlenmektedir[51]. Ke-
sin olmayan segmentasyonun bir sonucu olarak, 
prostat lezyonlarının hacim tahmini de zordur ve 
sıklıkla histopatolojik hacim olduğundan düşük 
ölçülür[50]. İyileştirilmiş lezyon ölçümlerine olan 
bu ihtiyaç, mpMRI görüntülerinde bu özellikleri ta-
nımlamayı öğrenebilen ML algoritmaları kullanıla-
rak karşılanabilir.
	 Prostat lezyonu tespiti ve potansiyel malignitele-
ri belirlemek için ML yaklaşımları kullanılmıştır. Lay 
et al. [52] prostat lezyonu tespiti için rastgele bir or-
mana dayalı prostat bilgisayar destekli tanı (CAD) 
kullandı. Bu çalışmanın veri seti, toplam 287 iyi 
huylu lezyon ve Gleason skoru 6 veya daha yüksek 
olan 123 lezyon için üç sekansta (T2 ağırlıklı, ADC ve 
DWI) 224 hasta ile çalışma yapılmıştır [52]. Gleason 
skorlama sistemi, 1 veya 2 düşük dereceli ve 5 yük-
sek dereceli olmak üzere kanserli hücrelerin yapısal 
modele bağlı olarak 1 ila 5 arasında bir ölçekte PCa 
derecelerini tanımlar. Bir biyopsideki en belirgin ve 
ikinci en belirgin paternlerin birleştirilmiş derecele-
ri, nihai puan olarak kullanır. 6 veya daha yüksek bir 
Gleason skoru malign potansiyele sahiptir [53]. Lay 
ve arkadaşlarının rastgele ormanı teknik, eğrinin al-
tında kalan alan (AUC) skoru 0.93 [52] verdi; AUC, ikili 
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umut verici araçlardır. Saf görüntü yorumunda, ML 
prostat organ segmentasyonu ve hacim tahminin-
de kayda değer ilerleme göstermiştir. Prostat lez-
yonları için daha iyi seçilmiş veriler elde edildikçe, 
ML muhtemelen hacim tahmin karakterizasyon ve 
lezyon tespitinde daha başarılı olacaktır. ML ge-
liştikçe, görüntü yorumlamadaki basit görevlerin 
birçoğunu gerçekleştirerek radyologların iş akışını 
tartışmasız bir şekilde değiştirecektir. Ancak ML, 
karmaşık klinik problemlerin çözümünde kritik 
olan radyologların rolünün yerini almayacaktır [67]. 
AI, radyologlar tarafından verilen kararları geliştir-
meye hazırdır. AI, radyolog ihtiyacını ortadan kal-
dırmak yerine, radyologların hastalarına daha iyi 
bakmalarını sağlayacaktır. 
	 ML’nin PCa’ya potansiyel uygulamaları, hacim 
tahmini, lezyon tespiti ve lezyon karakterizasyonu-
nu ilerisindedir. Prostat lezyonu sınıflandırmasında-
ki daha ileri gelişmeler, daha pratik bir sonuca yol 
açabilir. Klinik kullanımda tümör derecesi tahmini 
için eğitilmiş ML algoritmaları kullanılabilir. ML, yal-
nızca görüntülerden elde edilen verileri analiz et-
menin yanı sıra, demografik ve biyokimyasal veri-
leri birleştirerek PCa’nın klinik yönetimini artırabilir. 
ML, klinisyenlerin biyopsi ihtiyacı, ilaç dozu ve kan-
ser nüksü konusunda daha emin kararlar vermele-
rini sağlayabilir. PCa teşhisi için yapılan biyopsiler, 
bir ML aracıyla gereksiz hale getirilebilir. Hu ve ark. 
[68] ve Chen ve ark. [69] biyopsi tahmini için yaş, di-
jital rektal muayene bulguları, PSA ve prostat hac-
mi gibi verileri kullandı. Bu çalışmalar doğru PCa 
tanıları koydu ve ML’nin biyopsi ihtiyacını ortadan 
kaldırma potansiyelini gösterdi. Tanıya ek olarak, 
ML, PCa yönetiminde PCa ilaç dozunu etkileyebi-
lir. Radyasyon tedavisi, sıklıkla operatöre bağlı olan 
doğru dozlamayı gerektirir [67]. ML, operatör ba-
ğımlılığını en aza indirerek daha hassas dozlamaya 
yol açan daha iyi standardizasyon sunabilir. Nicola 
et al. [70], diğer hastalardan alınan görüntüleri ve 
önceki tedavi planlarını analiz ederek prostat bra-
kiterapi dozunu tahmin etmek için ML kullandı. Bu 
çalışma göstermiştir ki, ML uygulama brakiterapist-
lerle karşılaştırılabilir bir uygulama olup geleneksel 

Prostat Lezyonu: Karakterizasyon
Prostat lezyonları 2013’ten beri mpMRI ile giderek 
daha fazla görüntüleniyor olsa da, farklı radyologlar 
ve ensititüler arasında sınıflandırmadaki değişkenlik 
onların karakterizasyonunu engellemiştir. Daha iyi 
standardizasyon sağlamak için, 2015 yılında yayınla-
nan güncellenmiş bir PI-RADS v2 sürümü ve 2019’da 
yayınlanan en yeni PI-RADS v2.1 sürümü ile 2012 
yılında PI-RADS puanlama sistemi oluşturulmuş-
tur [60-62]. Çok sayıda yapılan çalışmalar PI-RADS, 
PI-RADS v2 ve PI-RADS v2.1’in klinik faydasını açık-
lamaya çalıştı. Daha geniş kabulünün önündeki zor-
luklar arasında okuyucular arası anlaşma, radyolog 
deneyimi ve görüntülerin yorumlanma süresi yer 
alır [4,27,63]. Daha tutarlı lezyon karakterizasyonu 
ihtiyacı, ML’yi doğru ve hızlı sınıflandırma için çekici 
bir yöntem haline getirir.
	 ML algoritmaları, PI-RADS puanlama sistemini 
güçlendirebilir ve lezyonları bağımsız olarak sınıf-
landırabilir. PI-RADS ile ilgili olarak, Litjens ve ark. 
[63], malignite şüphesi ölçeğinde prostat lezyonla-
rını karakterize etmek için rastgele bir orman uygu-
layan CAD sistemi oluşturdu. 130 hastadan oluşan 
bir veri setinde ML tarafından oluşturulan skorlar 
ile radyolog tarafından sağlanan PI-RADS skorları-
nı birleştirdikten sonra, genel AUC, ML tarafından 
oluşturulan skorlardan veya PI-RADS skorlarından 
daha büyüktü [63]. Benzer şekilde, Wang, J. ve ark. 
[64], veri setlerinde 54 hastayı kullanan bir destek 
vektör makinesi (SVM) algoritmasının radyologla-
rın PI-RADS performansını geliştirdiği sonucuna 
varmıştır. Song ve ark. [65] radyologlar tarafından 
atanan PI-RADS puanlarını iyileştirmek için bir araç 
olarak derin bir CNN olan VGG-Net’e dayalı bir DL 
algoritması kullanmayı seçti. Song’un grubu 195 
hastadan veri topladı ve ayrıca radyologların karar-
ları VGG-Net ile birleştirildiğinde AUC’lerinin arttı-
ğını gözlemledi [65].

SONUÇ
Prostat mpMRI’sinde AI uygulamaları, MR görün-
tülerinin daha etkili ve verimli yorumlanması için 
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bir ML algoritması yerine bir DL kullanılarak daha 
başarılı sonuçlar elde edebilme potansiyeli mev-
cuttur. Tanı ve dozlama ile birlikte, ML kanseri tah-
min etmek için de kullanılabilir. Wong ve ark. [71] 
prostatektomi sonrası nüksü öngörmek için Glea-
son skoru, PSA, seminal vezikal invazyon ve cerrahi 
sınırlar gibi verileri topladı. Bu çalışmaların doğru-
luğu, daha iyi rekürrens tahmini için postoperatif 
görüntüleme verileri eklenerek arttırılabilir.
	 Benzer şekilde, makine öğreniminin farklı alan-
lardaki karmaşık veri kümelerini değerlendirme ye-
teneği, bu tekniğin ortaya çıkan analiz veya tümör 
genetiği biyobelirteçleri ile mpMRI gibi gelişmiş gö-
rüntülemenin köprülenmesini kolaylaştırabileceğini 
düşündürmektedir. Böylece ML, radyogenomiklerin 
temellerini oluşturabilir. Daha büyük veri kümeleri 
ve daha karmaşık matematiksel teknikler tarafından 
etkinleştirilen ML, bir hastanın prostat mpMRI gö-
rüntülerini alan ve daha sonra bir dizi istenen özelliği 
betimleyen ve bir dizi patoloji için olasılık ölçümleri 
veren tamamen otomatik araçlar oluşturmaya ilerle-
yebilir. 
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YAPAY ZEKA KAVRAMLARI

Yapay zeka (AI-artificial intelligence), bir bilgisaya-
rın çevredeki ortamı algılama ve belirli bir sonuca 
ulaşma amacı ile insan aklı ile aynı kararı verebilme 
yeteneğidir. [4]
 Yapay zekanın alt konusu olan makine öğrenme-
si (ML-machinelearning) ise bilgisayarın belirli bir 
görevi yerine getirmek için, modelin tüm kural ve 
parametrelerin tanımlanması için insanların yönlen-
dirmesine ihtiyaç duymadan istatistiksel metodları 
kullanarak algoritmalar (problemi çözmek için ta-
sarlanan yol) yaratabilmesidir [5]. ML etiketlenmesi-
ne göre denetimli öğrenme (supervised), denetim-
siz öğrenme (unsupervised), pekiştirmeli öğrenme 
(reinforcement learning) olarak 3 gruba ayrılır. Gö-
rüntülerin kullanıldığı (örn. patolojide kanser tanısı 
koymak ve gleason gradeleme yapmak, ultrasonog-
rafi ve MRI ile şüpheli lezyonların tanınması) makine 
öğrenme modellerinde genellikle denetimli öğren-
me sistemleri kullanılmaktadır[2, 6] (Şekil 1).

Yapay zeka kavramı ilk olarak Alan Turing tarafın-
dan makinelerin düşünme yetisine sahip olup ol-
mayacağı sorusu ile ortaya atılmıştır. Yapay zeka 
terimi ise ilk olarak 1956 yılında John McCarthy 
tarafından tanımlandığından beri hayatımızın için-
dedir[1]. Yaşanan teknolojik gelişmeler ve modern 
bilgisayarların gelişmesi ile evrimleşen yapay zeka 
sistemleri özellikle son 20 yıldır dünyamızı yeniden 
şekillendirmektedir. Günümüzde yapay zeka cep 
telefonları, sosyal medya kanalları, kişiselleştirilmiş 
reklamlar, yüz ve konuşma tanıma sistemleri, akıllı 
binalar, otonom araçlar gibi birçok alanda hayatımı-
za entegre olmuş durumdadır [2]. Yapay zeka tek-
nolojinin entegre olduğu tıp alanlarında da kendi-
sine kullanım alanı bulmuştur. Akciğer kanserinden 
sonra erkekler arasında en sık tanı konulan ikinci 
malignite olan prostat kanserinin tanısında, prog-
nozunda ve tedavisinde birçok aşamada teknolojik 
platformdan yararlanılması bu alanlarda yapay zeka 
kullanımının önünün açmış ve son yıllarda ilgi oda-
ğı olmasını sağlamıştır. [2, 3]
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yapay sinir ağları (ANN-artificial neural network) 
kullanır[7]. 
 Derin evrilebilen nöral ağlar (DCNN-Deep con-
volutional neural networks) görüntüleri kullanarak 
(MRI görüntüleri gibi) bilgisayar destekli prostat 
kanseri tanısı koymaya yarayan etkinliği yüksek bir 
sinir ağıdır[8]. 

 Derin öğrenme (DL-deep learning), makine 
öğrenmesinin alt sınıfıdır (Şekil 2). Bilgisayar gibi 
makinelerin çevreyi kavramlar hiyerarşisi açısın-
dan algılaması ve deneyimlerden yararlanarak 
öğrenebilmesini ifade eder. Sistem tüm bilgi-
lerin girişi için insana ihtiyaç duymaz [4]. Bilgiyi 
işlemek için biyolojik sinir sistemi gibi davranan 

Şekil 1. Makine öğrenmesi alt grupları ve yapay zeka örnekleri

Şekil 2. Yapay zekanın alt kümeleri
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prostat kanserinde 5 yıllık sağkalımı %98’i bulmak-
tadır.[13] Yüksek prevalansa rağmen düşük mor-
talite oranı göz önüne alındığında, fazladan teşhis 
ve tedaviden kaçınmak için klinik önemli prostat 
kanserinin tanısını koyabilmek primer öncelik hali-
ne gelmiştir.[14] MpMRI’ın özellikle ISUP > 2 kanser 
saptamadaki duyarlılığı ve TRUSG’ye göre lezyon-
ları daha iyi saptayabilmesi nedeni ile mpMRI’ı ilk 
biyopsi öncesinde de önerilen tetkik haline getir-
miştir[15]. MpMRI birçok görüntünün incelenmesi-
ni gerektirmesi ve günümüzde daha çok uygulama 
alanı bulması nedeni radyologların iş yükünü arttır-
maktadır. PIRADS raporlama sisteminde değerlen-
diren radyoloğun deneyimine göre lezyonların ta-
nınması ve kanser saptanma oranlarının değişmesi 
hem standardizasyonun sağlanması hem de radyo-
loglara yardımcı olarak iş yükünü azaltmak amacı 
ile yapay zeka destekli sistemlerin MRI raporlarında 
kullanılması fikrinin doğmasına neden olmuştur[14, 
16]. 
 Prostat kanseri tanısında mpMRI kullanımının 
artması ile prostat segmentasyonuna ilgi artmıştır. 
Prostat segmentasyonundan RT için prostat sınırla-
rının belirlenmesi, hastalığın progresyonunu takip 
ve bilgisayar yardımlı prostat kanseri tanısı gibi bir-
çok konuda faydalanılmaktadır[17]. Liu ve ark. 3698 
MRI görüntüsü ile derin nöral ağ kullanarak yap-
tıkları çalışmalarında tüm prostat bezinin segmen-
tasyonu %95 doğruluk ile ortaya koymuşlardır[18]. 
Hamzaoui ve ark. derin öğrenme bazlı metodların-
da tüm gland segmentasyonu için Dice skorunu 
93+2,8, transizyonel zon için 91+4,3, periferik zon 
için 79+7 olarak saptamışlar ve prostat kanseri tanı-
sında, lezyonların zonal lokalizasyonlarının belirlen-
mesinde yardımcı bir yöntem olabileceği sonucuna 
varmışlardır[19]. 
 Günümüzde mpMRI görüntüleri genellikle PI-
RADS veya Likert görüntüleme skalasından ya-
rarlanılarak yorumlanmaktadır. Yapılan çalışmalar 
mpMRI ‘ın prostat kanseri saptanmasındaki sensi-
tivitesi %81-90 ve spesifitesi %64-81 arasında de-
ğiştiğini göstermektedir [20]. Gaur ve ark. yapay 

RADYOLOJİDE YAPAY ZEKA KULLANIMI 

TRANSREKTAL ULTRASONOGRAFİDE 
YAPAY ZEKA KULLANIMI 
Transrektal ultrasonografide yapay zeka kullanımı ile 
ilgili sınırlı sayıda çalışma mevcuttur. Loch2004 yılın-
da yaptığı çalışmada TRUS sinyallerini bilgisayar yar-
dımlı analiz üzerinden algoritma geliştirdi (C-TRUS/
ANNA). Bu algoritmada radikal prostatektomi ma-
teryallerinden elde ettikleri histopatolojik bilgileri 
kullandı. Daha önce negatif biyopsiye sahip 132 has-
taya uyguladıkları yöntemde %50 kanser saptanma 
oranına ulaştı. Literatürde bu grup hastada 2. biyop-
silerde saptanan kanser oranını %7’dir.[9]Lorusso ve 
ark.’nın 2022 yılında yaptıkları çalışmada 64 prostat 
kanseri hastasına radikal prostatektomi uygulanma-
dan önce ANNA/C-TRUS analizi ile TRUS yapılmış. 
ANNA/C-TRUS analizi final patolojisi ile karşılaştırıl-
mış. Sistemin senisitivite ve spesifitesi sırası ile %62 
ve %81 bulunmuş. Klinik önemli prostat kanseri 
açısından bu oranlar %69 ve %77 olarak saptanmış. 
Kanser volümünün tanı performansını etkilemediği 
not düşülen çalışma sonucunda sistemin umut vaat 
eden bir sistem olduğu kanısına varılmıştır [10]. 
 Feng ve ark. ratlar üzerinde yaptıkları çalışmala-
rında CEUS (contrast enhanced ultrasonography) 
görüntülerini CNN ile analiz ederek prostat kanse-
rini 82,98+6,23 duyarlılık, 91,45+6,75 özgüllük ve 
90,18+6,62 kesinlik ile tespit etmişlerdir[11]. 
 Zhang ve ark. 103 hastadan (47 malign, 56 be-
nign) elde ettikleri B-mod USG ile sonoelastografi-
yi birlikte kullanarak oluşturdukları 313 görüntüyü 
ANN ile analiz etmişlerdir ve prostat kanseri saptan-
masında sensitiviteyi %87, spesifiteyi %88 olarak 
saptanmışlardır[12]. 

MpMRI GÖRÜNTÜLERİNDE YAPAY ZEKA 
KULLANIMI
Prostat kanseri kansere bağlı ölümlerin %10’undan 
sorumludur. Tüm evreleri göz önüne alındığında 
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taranmış olan lam sayısının 1.8 m’a ulaştığı rapor 
edilmiştir[27]. 
	 Radyolojide mpMRI raporlarına benzer şekilde 
patolojide de Gleason gradelemesinde patologlar 
arasındaki raporlama farklılıkları aşılması gereken 
sorunlardandır. Yapay zeka sistemleri dijital patolo-
jinin de yaygınlaşması ile patologlara prostat biyop-
silerini yorumlamakta yardımcı olabilir[28]. 
	 Derin nöral ağların prostat biyopsilerinde ilk kul-
lanımı Litijen ve ark. tarafından raporlanmıştır. İlk 
gösterilen sonuçlar sınırlı sayıda veri olmasına rağ-
men umut vaad etmekteydi[29]. Perincheri ve ark. 
geliştirilen ML algoritması ile 1876 prostat biyopsisi 
materyalini incelediler. Geliştirilen algoritma bi-
yopsi materyallerini “şüpheli”, “şüpheli değil” olarak 
%97.7sensitivite ve %99.3 spesifite ile tanıyabilmiş-
tir [30]. 
	 Arvanti ve ark. geliştirdikleri CNN algoritmasını 
641 patoloji görüntüsü ile eğitmişlerdir. 245 has-
tanın verisini 2 ayrı patolog ve geliştirdikleri CNN 
algoritması ile değerlendirildiklerinde benzer so-
nuçlara ulaşmışlardır. Algoritma dokuları; benign, 
grade 3, grade 4 ve grade 5 olarak sınıflandırdı-
ğında genel sensitivitesi %70 olarak bulunmuştur. 
Aynı algoritma hastaların prognostik potensiyelleri 
açısından patologlardan daha iyi skorlar elde et-
miştir[5].Nir ve ark. 231 radikal prostatektomi ma-
teryalini kullanarak yaptıkları analizde, hastaları risk 
gruplarına ayırırken düşük grade ve yüksek grade 
olarak ayırmışlardır. DL algoritmasının kanser sapta-
ma oranı %92 saptanmışken grade doğruluğu %72 
olarak saptanmıştır[31]. Nagpal ve ark.nın oluştur-
duğu derin öğrenme algoritması 29 patoloğa göre 
daha iyi risk sınıflaması yapmasına rağmen Gleason 
gradelemesindeki başarısı %70’te kalmıştır[32]. ML 
algoritmalarındaki gelişmelere rağmen Gleason 
gradeleme sisteminin subjektif olması başarısını sı-
nırlamaktadır[16]. 

SONUÇ
Yapay zeka günlük hayatın her aşamasında olduğu 
gibi tıp alanında da gitgide daha çok kullanım ala-

zeka desteğinin PIRADS V2 ile birleştirildiğinde 
sensitivite ve spesifitesinin arttığını bulmuşlardır. 
PIRADS >3 lezyonlarda olan %45 spesifitenin %78’e 
yükseldiğini raporlamışlardır. En büyük faydanın 
ise transizyonel zon kaynaklı lezyonların tanınma-
sında olduğunu belirtmiş ve sadece mpMRI ile olan 
%66,9 sensitivitenin %83,8’e çıktığını raporlamışlar-
dır[20, 21]. Song ve ark. 195 hastayı dahil ettikleri 
DCNN kullandıkları çalışmalarında sensitiviteyi %87 
saptamışlardır[8]. MpMRI görüntüleri üzerinden 
prostat kanseri tanısını koyabilen derin öğrenme 
algoritmaları tanımlanmıştır. Erken aşamada olan 
bu literatürlerde kanser saptama oranlarının önceki 
çalışmalar ile benzer olduğuna değinilmiştir[22-24]. 
Litijens ve ark. 130 hastayı dahil ettikleri çalışmala-
rında yapay zeka destekli analizin PIRADS skoru ile 
birlikte kullanımın hem kanser saptanma oranlarını 
hem de kanserin agresifliğini öngörebileceği sonu-
cuna varmışlardır[25].
	 Tüm çalışmalara rağmen yapay zekanın günü-
müzde mpMRI görüntülerinin yorumlanması açısın-
dan rutin klinik kullanıma girmesi için yeterli kanıt 
bulunmamaktadır[26]. 

PROSTAT KANSERİ PATOLOJİSİNDE YAPAY 
ZEKA KULLANIMI
Patolojide yapay zekanın kullanılabilmesi için ön-
celikle konvansiyonel şekilde hazırlanmış olan 
lamların WSI (whole slide imaging) teknolojisi ile 
taranması ve bunların dijital ortama aktarılması 
gerekmektedir. Bu tarama işlemi x20 ya da x40 bü-
yütmede yapılabilmekte ve her bir lam için yaklaşık 
3-10 dakika sürmektedir. Dijital ortama aktarılan bu 
taranmış görüntülerin boyutları 3.6-14,5 GB arasın-
da değişebilmektedir. Bu nedenle dijital patoloji za-
man, maddi imkanlar ve geniş depolama alanlarına 
ihtiyaç duymaktadır[27]. Bu kısıtlamalar nedeni ile 
bilgisayar yardımlı görüntü analizi bir süredir pato-
lojisinin içerisinde olmasına rağmen gerekli gelişi-
mi gösterememiştir[5]. Günümüzde ABD, Avrupa 
ve Uzak Doğu’da bazı merkezlerde dijital patoloji 
uygulanmaktadır. İsveç’te 2008’den - 2019’a kadar 
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nı bulmaktadır. Son 2 dekattır teknolojideki geliş-
meler, tüm verilerin dijitalleşme yolunda evrilmesi 
verileri daha işlenebilir kılmaktadır. Makinelerin 
yapay sinir ağları ile öğrenme yetisi kazanması ve 
birbiri ile iletişim içerisinde olabilmesi ile hastalık-
ların tanı ve tedavisi aşamasında da hayatımızda 
daha fazla yer bulacakları kesin gibi gözükmekte-
dir. 
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için sinir koruyucu yaklaşımın tercih edilmesi öne-
rilmektedir2,3. EPY; parmakla rektal muayene (PRM), 
transrektal ultrasonografi (TRUS), multiparametrik 
prostat manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile 
preop ve preop direkt gözlem ile değerlendirilebilir. 
TRUS ve PRM’nin EPY göstermede birbirlerine üstün 
olmadığı gösterilmiştir4. MRG ise EPY göstermede 
%40-62 senstiviteye ve %95 gibi yüksek bir spesifi-
teye sahiptir3,5. 
 Sinir koruyu radikal prostatektomi (SKRP) uygu-
lamasının önündeki kaygıların başında cerrahi sınır 
pozifl iği riskinin artması ihtimali gelmektedir. Ngu-
yen ve ark. yayınladıkları metaanalizde T2 hastalar 
için cerrahi sınır pozitifl ik oranını bilateral SKRP ya-
pılan hastalar için %10,6, SKRP yapılmayan hastalar 
için ise %7,7 olarak ve T3 hastalar için cerrahi sınır 
pozitifl ik oranını bilateral SKRP yapılan hastalar için 
%33,8, SKRP yapılmayan hastalar için ise %32,7 bil-
dirmişlerdir6. Yazarlar bu bulguların sonunda SKRP’ 
nin cerrahi sınır pozifl iği riskini arttırmadığını belirt-
mişlerdir6. Aynı metaanalizde biyokimyasal rekürr-
rens (BKR) için prognostik faktörlerin (preop PSA, 
grade grup ve T evresi) etkisi dışlandığında SKRP’ 

Patrick C. Walsh 1983 yılında korpus kavernozumla-
ra giden pelvik pleksus sinirlerini korumak için sinir 
koruyucu retropubik prostatektomi yöntemini ta-
nımlamıştır1. Walsh’ a göre bu sinirler; üretranın tran-
seksiyonu ile apikal diseksiyon, prostatın rektumdan 
mobilizasyonu, lateral pelvik fasyanın kesilmesi ve 
lateral pedikülün diseksiyonu sırasında zarar gör-
mektedir1. Tarif edilen bu cerrahi modifikasyon late-
ral pelvik fasyadaki kesinin, pelvik yan duvar boyun-
ca prostatın dorsolateralinde bulunan nörovasküler 
demetin önüne yapılmasını ve lateral pedikül, pros-
tatın kapsüler damarlarına eşlik eden pelvik pleksu-
sun dallarının yaralanmasını önlemek için prostata 
yakın bölünmesini içermektedir1. Walsh bu yöntem 
ile ameliyat ettiği 16 hastanın hiçbirinde cerrahi sınır 
pozitifl iğinin olmadığını ve hastaların %83’ ünün po-
tent olduğunu bildirmiştir1.
 Radikal prostatektominin en önemli iki uzun dö-
nem komplikasyonu erektil disfonksiyon (ED) ve üri-
ner inkontinanstır. Amerikan Üroloji Derneği (AUA) 
ve Avrupa Üroloji Derneği (EAU) kılavuzlarında; eks-
traprostatik yayılımı olmayan (EPY) lokalize prostat 
kanserli hastalarda erektil fonksiyonları korumak 
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	 Radikal prostatektomi sırasında tercih edilen 
plana göre nörovasküler bantın kontrolünde 3 
farklı teknik tanımlanmıştır. İntrafasyal teknik; pros-
tatın psödokapsülü üzerindeki plandan prostatik 
fasyanın iç kısmından diseksiyonun yapılmasıdır9. 
Bu yöntem ile nörovasküler bant tama yakın koru-
nur. Bu yüzden erektil disfonksiyon açısından en az 
risk teşkil eden yaklaşımdır ancak cerrahi sınır po-
zitiflik riski daha fazladır9. İnterfasyal teknik perip-
rostatik fasyanın yaprakları arasında diseksiyonun 
yapılmasıdır9. İntrafasyal tekniğe göre cerrahi sınır 
açısından daha güvenlidir ama nörovasküler ban-
tın kısmı rezeksiyonu olabilir9. Ekstraprostatik tek-
nikte ise levator kasının fasyası düzeyinde bir plan-
dan diseksiyon yapılır. Bu yöntem onkolojik açıdan 
en güvenli yöntem olmasına rağmen nörovasküler 
bant rezeksiyonu ihtimali yüksektir ve postop ED 
riski artmıştır9.
	 Açık, laparoskopik ve robotik yöntemlerin ol-
duğu ve bütün hastalara bilateral SKRP uygulanan 
çalışmaların metaanaliz sonucuna göre; intrafasyal 
teknik kontinans ve erektil fonksiyonların korun-
ması açısından interfasyal teknikten daha başarılı 
bulunmuştur10. Bu metaanaliz sonucuna göre has-
talar postoperatif 6. ve 12. ayda daha potent olarak 
bulunmuştur (sırasıyla; rölatif risk:1,49, p= 0,04 ve 
rölatif risk: 1,40, p=0,0001) 10. Postop operatif 6. ay 
kontinans durumuna bakıldığında intrafasyal teknik 
interfasyal tekniğe göre daha iyi sonuçlar ile ilişkili 
bulunmuştur (rölatif risk:1,1, p=0.002) 10. Bu metaa-
nalizde iki teknik ; cerrahi sınır pozitifliği, biyokim-

nin BKR riskini arttırdığına dair bir kanıt bulunma-
dığı bildirilmiştir6. 
	 Radikal prostatektomi olan hastalarda hayat kali-
tesini düşüren en önemli faktörler erektil disfonksi-
yon ve inkontinanstır7. SKRP’ nin avantajları ise daha 
iyi potens ve kontinans oranları sağlamasıdır. SKRP 
uygulanan hastalarda 3 ve 12 aylık erektil disfonk-
siyon riskinin SKRP uygulanmayan hastalara göre 
anlamlı oranda azaldığı gösterilmiştir (rölatif risk sı-
rasıyla: 0,77 ve 0,53) 6. SKRP bilateral olarak uygulan-
dığında postop 3. ve 12. ay ED riski unilateral olarak 
uygulanmasına göre de daha düşüktür (rölatif risk 
sırasıyla: 0,8 ve 0,8) 6. Prospektif, popülasyon baz-
lı gözlemsel bir çalışma olan CEASAR çalışmasında 
bilateral SKRP uygulanan hastalar, unilateral SKRP 
uygulanan ve SKRP uygulanmayan hastalara göre 
postop 3. yılda daha potent bulunmuştur (rölatif risk 
6,1 ve p=0,004)8. Ayrıca yazarlar bu faydanın preo-
peratif erektil fonksiyonları iyi olan hastalarda daha 
belirgin olduğunu bildirmişlerdir. Kontinans açı-
sından bakıldığında da SKRP uygulanan hastaların 
sinir koruyucu olmadan radikal prostatektomi uy-
gulananlara göre 3. ve 12. ayda daha az inkontinans 
yaşadığı gösterilmiştir (rölatif risk sırasıyla:0,72 ve 
0,59) 6. Periprostatik sinirlerin kontinans üzerine etki-
si olmadığı göz önüne alındığında kontinanstaki bu 
iyileşmenin SKRP sırasında ısıl yaralanmanın daha 
az olmasına ve pelvik taban dokularının daha fazla 
korunmasına bağlı olduğu düşünülebilir6. Hastala-
rın postop 3. ve 12. aydaki ED ve üriner inkontinans 
oranları tablo-1’ de gösterilmiştir.

Tablo 1. Hastaların postop 3. ve 12. aydaki ED ve üriner inkontinans oranları6.
HASTA GRUBU 3. AY 12. AY

EREKTİL DİSFONKSİYON
Herhangi bir yöntemle SKRP uygulanan %62,6 %34,9

Bilateral SKRP uygulanan %56,1 %30,6

Unilateral SKRP uygulanan %75,3 %50,5

SKRP uygulanmayan %94 %72,1

ÜRİNER
İNKONTİNANS

Herhangi bir yöntemle SKRP uygulanan %39,7 %14,3

Bilateral SKRP uygulanan %31,2 %12,3

Unilateral SKRP uygulanan %31,2 %19

SKRP uygulanmayan %64,2 %24,4

SKRP: Sinir Koruyucu Radikal Prostatektomi
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ihtiyacı, sinir koruma başarısı, üriner kontinansın 
düzelmesi ve erektil fonksiyon oranlarının düzelme-
si açısından diğer 2 tekniğe göre üstün olduğunu 
ortaya koymuştur12. Ancak EAU Prostat Kanseri Kı-
lavuzu 2022 güncellemesinde; klinisyenlerin hasta-
larını hiçbir cerrahi yöntemin (açık, laparoskopik ve 
robotik) fonksiyonel ve onkolojik sonuçlar açısından 
üstünlük göstermediği konusunda bilgilendirmesi 
gerektiğini düşük öneri derecesi ile önermektedir.

SONUÇ
SKRP, uygun hastalarda onkolojik sonuçlardan taviz 
vermeden erektil fonksiyonları ve kontinansı koru-
mak için uygulanabilecek bir cerrahi yöntem olarak 
gözükmektedir. İntrafasyal teknik interfasyal tekniğe 
göre nörovasküler bantı daha fazla koruma potansi-
yeline ve böylelikle daha az erektil disfonksiyon ris-
kine sahiptir. İntrafasyal teknikte çalışmalarda daha 
düşük oranda görünen inkontinansın mekanizması 
açık değildir ve daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
Genel kanı robotik SKRP’ nin diğer yöntemlere göre 
daha başarılı olduğudur.

yasal rekürrens, operasyon süresi, kan kaybı, kan 
transfüzyonu oranı, hastanede kalış süresi ve foley 
kateterin kalış süresi gibi sekonder sonuçlar açısın-
dan da karşılaştırılmış ve aralarında bir fark olmadığı 
bildirilmiştir10.
	 Yakın zamanda yanınlanan bir çok merkezli ran-
domize prospektif faz III çalışmanın sonucunda,; 
robotik SKRP’ nin laparoskopik SKRP’ ye göre erken 
önemde kontinans ve erektil fonksiyonları korumak 
açısından daha başarılı olduğu bildirilmiştir11. Bu ça-
lışmada postop 3. ay kontinans oranın robotik bila-
teral SKRP uygulanan grupta laparoskopik bilateral 
SKRP uygulanan gruba göre %16’ lik bir avantaj gös-
terdiği (%66’ ya %50, p=0,005) tespit edilmiştir11. Sa-
dece bilateral SKRP uygulanan değil, unilateral SKRP 
uygulanan ve sinirlerin korunamadığı gruplar da 
dikkate alındığında postop 3. ay kontinans oranı far-
kı %9’ A düşmekle beraber yine robotik yöntem lehi-
nedir (%54’ e %46, p=.0,027)11. Bu çalışmada onkolo-
jik sonuçlar açısından anlamlı fark saptanmamıştır11. 
Açık, laparoskopik ve robotik radikal prostatektomi-
nin değerlendirildiği bir metaanalize göre robotik 
radikal prostatektominin; kan kaybı, transfüzyon 

Resim 1. Nörovasküler bantın kontrolünde tanımlanan 3 farklı tekniğin şematik gösterimi9.

         Radikal prostatektomi sırasında tercih edilen plana göre nörovasküler bantın kontrolünde 

3 farklı teknik tanımlanmıştır. İntrafasyal teknik; prostatın psödokapsülü üzerindeki plandan 

prostatik fasyanın iç kısmından diseksiyonun yapılmasıdır9. Bu yöntem ile nörovasküler bant 

tama yakın korunur. Bu yüzden erektil disfonksiyon açısından en az risk teşkil eden 

yaklaşımdır ancak cerrahi sınır pozitiflik riski daha fazladır9. İnterfasyal teknik periprostatik 

fasyanın yaprakları arasında diseksiyonun yapılmasıdır9. İntrafasyal tekniğe göre cerrahi sınır 

açısından daha güvenlidir ama nörovasküler bantın kısmı rezeksiyonu olabilir9. 

Ekstraprostatik teknikte ise levator kasının fasyası düzeyinde bir plandan diseksiyon yapılır. 

Bu yöntem onkolojik açıdan en güvenli yöntem olmasına rağmen nörovasküler bant 

rezeksiyonu ihtimali yüksektir ve postop ED riski artmıştır9. 

 

Resim -1: Nörovasküler bantın kontrolünde tanımlanan 3 farklı tekniğin şematik gösterimi9. 

 

         Açık, laparoskopik ve robotik yöntemlerin olduğu ve bütün hastalara bilateral SKRP 

uygulanan çalışmaların metaanaliz sonucuna göre; intrafasyal teknik kontinans ve erektil 

fonksiyonların korunması açısından interfasyal teknikten daha başarılı bulunmuştur10. Bu 

metaanaliz sonucuna göre hastalar postoperatif 6. ve 12. ayda daha potent olarak bulunmuştur 

(sırasıyla; rölatif risk:1,49, p= 0,04 ve rölatif risk: 1,40, p=0,0001) 10. Postop operatif 6. ay 

kontinans durumuna bakıldığında intrafasyal teknik interfasyal tekniğe göre daha iyi sonuçlar 

ile ilişkili bulunmuştur (rölatif risk:1,1, p=0.002) 10. Bu metaanalizde iki teknik ; cerrahi sınır 

pozitifliği, biyokimyasal rekürrens, operasyon süresi, kan kaybı, kan transfüzyonu oranı, 
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Radikal Prostatektomi sonrası 
inkontinans 
RP sonrası idrar kaçırma temelde iki nedenle olmak-
tadır. Bunlar üretra ve detrüsör kaynaklı nedenlerdir. 
Üriner inkontinansı iyileştirmeye yönelik belirli tek-
nik modifikasyonların RP sonrası idrar kaçırma riskini 
azalttığı gösterilmiştir. Kontinansın erken sağlanma-
sına yardımcı olan bu modifikasyonlar; korunması 
gereken yapılar, rekonstrüksiyon ve pelvisteki ana-
tomik yapıların güçlendirilmesidir.[4]

Kontinansa yardımcı korunması 
gereken yapılar

1. Mesane boynu koruyucu teknik 
Üriner kontinansın çoğunluğu membranöz üret-
radaki eksternal üretral sfinkter tarafından sağla-
nırken, mesane boynundaki internal lissosfinkter 
yapısı da kontinansa katkıda bulunur.[5] İlk olarak 
1993 yılında Gomez ve ark. tarafından tanımlanan 

Prostat kanseri, 2020’de dünya çapında tahmini 1,4 

milyon tanı ile erkeklerde en sık teşhis edilen ikin-

ci kanserdir.[1] Bu olguların yaklaşık %40’ı organa 

sınırlı dönemde saptanmakta ve bu hastaların bü-

yük bir grubuna radikal prostatektomi (RP) yapıl-

maktadır. RP’nin amacı; yaklaşım ne olursa olsun 

(açık, laparoskopik ve robotik) mümkün oluğunca 

pelvik organ fonksiyonunu korurken kanserin era-

dike edilmesidir. [2] RP sonrası en can sıkıcı işlevsel 

komplikasyonlar; idrar kaçırma ve erektil disfonk-

siyondur. Pelvik anatominin daha iyi anlaşılması ve 

artan cerrahi deneyimle birlikte bu komplikasyon 

oranları günümüzde giderek azalmaktadır. Haglind 

ve ark. çok merkezli karşılaştırmalı bir çalışmada ilk 1 

yılın sonunda inkontinans oranlarının robot yardımlı 

radikal prostatektomide %21.3, açık radikal prosta-

tektomide ise %20.2 olduğunu göstermişlerdir. [3] 

Bu derlemede radikal prostatektomi sonrası idrar 

kaçırmanın engellenmesi amacıyla uygulanan farklı 

teknikler incelenmiştir. 
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sinir rejenerasyonunun tamamlanması ile birlikte 
sinir koruyucu teknik uygulanmayan hastalar, uy-
gulanan hastaları kontinans oranları açısından ya-
kalamaktadır. [10]

3.	Puboprostatik ligament ve 
pubovesikal komplex koruyucu teknik
Bazı yayınlarda puboprostatik ligamanın korunması-
nın, apikal diseksiyon sırasında kısmi endopelvik fas-
ya insizyonunundan dolayı, RP’den sonra kontinans 
sonuçlarını iyileştirdiği iddia edilmiştir. [11, 12] 
	 Asimakopoulos ve ark. 2010 yılında Robot yar-
dımlı RP’de pubovesikal kompleks koruyucu cerra-
hi yöntemi tanımlamışlardır. Bu yöntemde mesane 
üzerinden prostatı örten yapılarla prostat arasında 
ventral olarak bir diseksiyon düzlemi oluşturulur. 
Santorini pleksusu ve prostat arasındaki yumuşak 
bağ dokusu dikkatli bir şekilde disseke edilerek pu-
bovesikal pleksus yerinde ve sağlam bırakılır. Pros-
tat, disseke edilen pubovesikal kompleksin altından 
dışarı alınır ve anastomoz bu korunan kompleks 
altından yapılır. Robot yardımlı RP’ de pubovesikal 
kompleksin bütünsel korunmasının teknik olarak 
mümkün olduğu gösterilmiştir. Erken fonksiyonel 
sonuçları iyileştirecek periprostatik anatominin mut-
lak korunması önerilmiştir.[13]

4.	Üretral uzunluğun korunması 
Membranöz üretra, prostatik apeksin hemen dista-
linde yer alır ve pelvik taban destek yapıları ile birlik-
te kontinansı sağlar. Sfinkter mekanizması bir iç düz 
kas ve bu kas tabakasını çevreleyen çizgili üroge-
nital sfinkter kasından oluşur. Çizgili kastan oluşan 
sfinkterin ve membranöz üretranın intraprostatik 
bölümünün maksimum düzeyde korunması tam 
kontinans ve erken kontinansta oldukça önemli bir 
iyileşmeye yol açar.[14] 
	 Sistematik derleme ve metaanalizde RP öncesi 
manyetik rezonans görüntüleme ile ölçülen memb-
ranöz üretra uzunluğunun prostatektomi sonrası 
kontinasın iyileşmesini sağlayan faktörlerden biri ol-
duğu gösterilmiştir.[15] 

bu teknikte; mesane boynunda özellikle sirküler lif-
lere zarar vermeden dikkatli bir şekilde disseksiyon 
yapma, mesane boynunun mümkün olduğu ka-
dar dar ve prostatik üretranın üst yarısına ulaşacak 
şekilde açmak şeklinde özetlenebilir. Randomize 
kontrollü bir çalışmada mesane boynu koruyucu 
yöntemin onkolojik sonuçlar üzerine olumsuz bir 
etki olmaksızın hem kısa (12 ay) hem de uzun va-
dede (4 yıl) kontinansı iyileştirdiği gösterildi.[6] Bu 
bulgular sistematik incelemelerle doğrulandı. [7] 
Radikal prostatektomi sırasında mesane boynu 
koruyucu teknikler pozitif cerrahi sınır oranını arttı-
rabilir. [5] Prostat kanseri, prostat bezi tabanından 
uzaktayken mesane boynu koruyucu teknik rutin 
olarak uygulanmalıdır. Fakat büyük bir median lob 
varlığında ve geçirilmiş TUR-P öyküsü olan hasta-
larda mesane boynu korunamaz. 

2.	Sinir Koruyucu teknikler
Prostatektomi sırasında nörovasküler demetin ko-
runması erektil fonksiyonu koruyabilir. Ayrıca sinir-
lerin korunması iyileştirilmiş kontinans sonuçları ile 
ilişkilendirilmiştir. Bu tekniklerin uygulandığı has-
talarda inkontinans oranlarının az görülmesi, daha 
dikkatli bir disseksiyon uygulanması ile de açıklan-
mıştır. [8, 9] 2016 yılında yayınlanan bir çalışmada 
18.247 radikal prostatektomi uygulanan hastanın 
verileri retrospektif olarak incelenmiş, sinir koru-
yucu cerrahi uygulana, ilk bilateral sinir koruyucu 
cerrahi uygulanan fakat frozen incelemede pozitif 
cerrahi sonucu olup bilateral sekonder nörovaskü-
ler demet eksizyonu yapılan ve sinir koruyu cerra-
hi uygulanmayan RP arasındaki cerrahi tekniklerin 
kontinans üzerine etkisi araştırılmış. Sonuçlar; nö-
rovasküler demetin korunmasından ziyade sinir 
koruyucu teknik sırasında titizlikle uygulanan api-
kal cerrahi disseksiyonun uzun süreli üriner konti-
nans üzerine olumlu etkisi olduğunu göstermiştir. 
[8] Sonuç olarak, sinir koruyucu teknik uygulanan 
hastalarda dikkatli disseksiyon sayesinde otonom 
sinir lifleri üzerinde doğal olarak nöropraksia daha 
az oranda oluştuğu için erken dönemde daha az 
inkontinans oluşmaktadır. Ancak uzun dönemde 
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bildirdiler (p=0.013).[21] ARVUS tekniğinin tanım-
landığı anterior ve posterior rekontrüsiyon yapılan 
hasta grubu ile sadece standart posterior Rocco re-
konstrüsiyonun yapıldığı çalışmada sırasıyla posto-
peratif kontinans oranları sırasıyla belirli sürelerde 
bildirilmiştir. (2. hafta %43.8-%11.8, 4. hafta %62.5-
%14.7, 8.hafta %68.8-%20.1, 6. ay %75-%44) Bu ça-
lışmada ARVUS tekniğinin standart Rocco rekons-
trüksiyonuna üstünlüğü savunulmuştur.[22] Bazı 
çalışmalarda ise anterior retropubik süspansiyonun 
operasyon sonrası kontinansa katkıda bulunmadı-
ğı bildirilmiştir.[23, 24]
	 Anterior ve posterior rekonstrüksiyonda hiçbir 
çalışma olumsuz onkolojik sonuçlar ve rekonstrüksi-
yona bağlı komplikasyonlar bildirmezken; bu konu-
da çelişkili veriler olmasından dolayı Avrupa Üroloji 
Derneği kılavuzları herhangi bir öneride bulunma-
mıştır. 

3.	Vezikoüretral anastomozun 
rekonstrüksiyonu 
Prostat çıkarıldıktan sonra mesane boynu memb-
ranöz üretraya anatomoz yapılır. Amaç intrensek 
sfinkter mekanizmasının bütünlüğünü koruyan, 
tam olarak hizalanmış, gerilimsiz ve striktürsüz bir 
anatomoz oluşturmaktır. Mesane boynunun meb-
ranöz üretraya çevresel olarak yerleştirilmiş altı 
sütür ile uçuca anastomozu açık RP’de standart re-
konstrüksiyon yöntemi haline gelmiştir.[25] Tewari 
ve ark. erken üriner inkontinansı sağlamak için bir 
yöntem tanımlamışlardır. Bu teknik bileşenleri; en-
dopelvik fasyanın minimal insizyonu, puboperine-
alis korunması, puboprostatik ligamentlerin korun-
ması, puboprostatik ligament koruyucu dorsal ven 
sütürünün yerleştirilmesi, su geçirmez anastomoz, 
puboprostatik bağların vezikoüretral anastomozun 
ön yüzüne yeniden sabitlenmesi ve mesane boynu 
lateral yüzeylerinin arkus tendineusa yeniden sü-
türize edilmesidir. Tanımlanan bu rekonstrüksiyon 
yöntemi sonrası kontinans oranları 1,6,12 ve 24. 
haftada sırasıyla %38,%83,%91,%97 olarak bildiril-
miştir. [26]

Rekonstrüksiyon aşamasında 
kontinansa yardımcı faktörler
Erkeklerde pelvik destek sisteminin ana bileşenleri 
denonvillier fasyası, puboprostatik bağ, endopelvik 
fasya, levator ani kası, arkus tendineus fasyasıdır. RP 
sırasında bu bileşenler genellikle bozulur. Bu neden-
le bu sistemlerin mümkünse korunması aynı zaman-
da rekonstrüksiyonu da üriner kontinansın iyileştiril-
mesinde potansiyel rol oynamaktadır.

1.	Posterior rekonstrüksiyon
Rabdosfinkter ile posterior median rafe tarafından 
oluşturulan muskulofasyal plak, prostatın dorsal 
yönü ve denonvillier fasyası prostatomembranöz 
üretra için dinamik bir destek sistemi olarak önem-
li rol oynar. Prostatın çıkarılması bu destek sistemi-
nin anatomik ve fonksiyonel olarak tahrip olmasına 
neden olur. Rabdosfinkterin posterior rekonstrük-
siyonu ilk olarak Rocco ve ark. tarafından tanımlan-
mıştır. Rocco dikişleri rabdosfinkteri kaudale doğru 
retrakte etmekte ve posterior median rafe kısmında 
ayrılmayı engellemektedir. Ayrıca bu sayede üretra 
ve mesane boynu arasındaki mesafe azaltılarak ge-
rilimsiz bir üretrovezikal anastomoz hattı sağlanmış 
olur.[16] Bu tekniğin tanımlanmasından sonra birçok 
araştırmacı posterior rekonstrüksiyonunun posto-
peratif kontinansı iyileştirdiğine dair kanıtları yayın-
lamışlardır.[17-19]

2.	Anterior retropubik süspansiyon
Walsh ve ark. venöz kanamanın kontrolüne yar-
dımcı olabilen ve sfinkteri destekleyen pubopros-
tatik bağların yeniden düzenlenmesini sağlayan 
puboüretral süspansiyon tekniğini tanımladılar.
[20] Dorsal ven kontrol sütürleri pubis periostuna 
fiske edilmekte ve böylece üretral hipermobilite 
engellenmektedir. Patel ve ark. robot yardımlı RP 3 
ay sonra puboüretral süspansiyon tekniğinin uygu-
landığı grupta(%92.8) tekniğin uygulanmadığı gru-
ba(%83) göre yüksek kontinans oranları olduğunu 
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Pelvik yapıların güçlendirilmesi

1.	Mesane boynu plikasyonu 
Mesane boynu plikasyon tekniği, robot yardımlı RP 
yapılan hastalarda üriner inkontinans iyileşme sü-
resini kısaltmak için basit ve etkili bir teknik modi-
fikasyondur. Bu teknikte mesane plikasyon sütürü 
vezikoüretral anastomozun 2 cm proksimaline saat 
3 ve 9 hizasında yerleştirilir. Çalışmada toplam kon-
tinansa kadar geçen süre plikasyon yapılan grupta 
yapılmayan gruba oranlar daha kısa olarak bildirildi. 
(sırasıyla 5.10±3.80 haftaya karşı 8.49±6.32 haftaydı 
(P=0.002)) [27]

2.	Mesane boynu süspansiyonu 
Kadın stres üriner inkontinans tedavisinde kullanılan 
mesane boynu sling süspansiyon prosedürleri su-
büretral dokuyu güçlendirerek kontinansa katkıda 
bulunur. Kojima ve ark. robot yardımlı RP yapılan 57 
hastanın 27’sine sling süspansiyon prosedürü uy-
gulamış, 30 hastaya ise sling prosedürü uygulama-
mışlardır. 4 hafta sonra sling prosedürü uygulanan 
grupta uygulanmayan gruba göre istatistiksel olarak 
IPSS skoru (p<0.05), ICIQ-SF skoru(p<0.05) daha dü-
şükken, EPİC idrar kaçırma skoru(p<0.05) daha yük-
sek oranda olduğunu bildirilmişlerdir. [28]

Sonuç
RP operasyon şekli ne olursa olsun onkolojik sonuç-
ları olumsuz etkilemeden ereksiyon ve kontinansın 
devamlılığının sağlanması gereken bir ameliyattır. 
RP sonrası inkontinans, pelvik anatomiye hakimi-
yetin artmasından dolayı giderek azalmaktadır. Bu 
derlemede değişik cerrahi teknik modifikasyonların 
inkontinans üzerine etkilerinden bahsedilmiştir. RP 
sonrası tam kontinans sağlanana kadar yeni teknik-
ler üzerinde çalışmalar devam edecek ve geliştirile-
cek yeni tekniklerle bu alanda daha etkin klinik so-
nuçlar elde edilecektir.
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sahip ameliyatlardır. Son yıllarda cerrahi deneyimin 
artması ve anatomik bilgi ve teknoloji alanındaki 
gelişmeler, radikal cerrahiler sonrası rekürrens ve 
mortalite oranlarının azalmasına neden olmuştur 
(1,2). Kanser kontrolündeki başarı; hasta ve cerrahın 
odağını cerrahi sonrası morbiditelerin azaltılmasına 
ve tedavisine kaydırmıştır. Post-operatif dönemde 
hastada fonksiyonel olarak en sık görülen sorunlar, 
üriner inkontinas ve erektil disfonksiyondur. Radikal 
prostatektomi sonrası erektil disfonksiyonun (ED) 
önlenmesinde uzun yıllardır uygulanan sinir koruyu-
cu tekniğin, radikal sistektomi sonrası potensin sağ-
lanmasında da etkili olduğu gösterilmiştir (3,4).
 Radikal prostatektomi sonrası oluşan erektil dis-
fonksiyon oranı literatürde %20-90 gibi çok geniş 
bir aralığa sahipken, ameliyat sonrası onikinci ayda, 
robotik radikal prostatektomi ve açık radikal prosta-
tektomi için erektil disfonksiyon prevalansı sırasıyla 
%24.2 ve %47.8 olarak bildirilmektedir (5). Radikal 
sistoprostatektomi sonrası erektil fonksiyon oranla-
rı ise, hastaların %57,7’sine sinir koruyucu cerrahinin 
uygulandığı bir seride %13,3 olarak bildirilmiştir (6). 

Özet
Radikal pelvik cerrahi sonrası görülen en önemli 
komplikasyonlardan bir tanesi erektil disfonksiyon-
dur. Prostat kanseri cerrahisi sırasında sinir koruyucu 
teknik, uzun yıllardır uygulansa da, bir kısım hasta-
da erektil fonksiyonun geri dönüşü mümkün olma-
maktadır. Bu hastalarda, pelvik cerrahi sonrası erek-
til fonksiyon geri dönene kadar penis düz kasında 
oluşabilecek atrofinin önüne geçebilmek için penil 
rehabilitasyon uygulanmaktadır. Penil rehabilitasyon 
sayesinde, erektil dokudaki oksijenasyon artırılarak 
kavernozal doku hasarını azaltılması amaçlanmakta-
dır. PDE5 inhibitörlerinde çeşitliliğin artışı ile son dö-
nemde farklı penil rehabilitasyon prosedürleri ortaya 
atılmıştır. Bununla birlikte literatürdeki verilerin, penil 
rehabilitasyonun faydalı olduğu konusunda, kanıta 
dayalı zeminde desteklenmesi gerekmektedir. 

Giriş
Radikal pelvik cerrahiler, prostat ya da mesane kan-
seri nedeni ile uygulanan ve ciddi morbidite riskine 
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dejenerasyon gelişir (10,12). Ayrıca sıçanlarda, ka-
vernozal hasar sonrası, adrenerjik ve nitrerjik cevap 
arasında noröjonik tonus kontrolünün bozulduğu 
gösterilmiştir. Post-sinaptik alfa-1 ve alfa-2 adrener-
jik reseptörlerdeki norepinefrin etkisi ile ereksiyona 
sebep olan nörovasküler yolak zarar görebilir. Yazar-
lar, alfa-1a bloker ve fosfodiesteraz 5 inhibitörlerinin 
kombine kullanımının korpus kavernozum üzerinde 
nörojenik relaksasyona neden olduğunu invitro mo-
delde göstermişlerdir (13).
	 Vasküler hasar: Radikal cerrahi sonrası oluşan 
ED’de hipoksinin tetiklediği fibrozis ve sonucunda 
kavernozal yetersizlik oluşmaktadır. Sıçanlarda bila-
teral kavernözal sinir hasarı oluşturulması ile hipo-
xia-inducible faktör-1, kolajen tip 1 ve tip 3 ve trans-
forming growth faktör beta-1(TGF B-1) üretiminin 
arttığı gösterilmiştir. İnsanlarda TGF B-1 artışının en-
dotelin-1 sentezini artırarak korpus kavernozum düz 
kasında kasılmaya neden olduğu bilinmektedir (14). 
Oluşan hipoksiye bağlı kavernozal fibrozis gelişir ve 
venöz sinüslerin genişleme potansiyelinin azalması-
na bağlı olarak veno-oklüziv disfonksiyon ortaya çı-
kar. Radikal prostatektomi uygulanan hastaların %4-
75’inde aksesuar ya da aberan pudental arter (APA) 
korpus kavernozuma unilateral ya da bilateral olarak 
arteryal akım sağlar (15,16). Bazı vakalarda, korpus 
kavernozuma kan akımı sadece bu arter vasıtası ile 
olmaktadır. Pelvik cerrahi sırasında bu arterlerin ha-
sar görmesi, post-operatif dönemde arteryal yeter-
sizlik ile sonuçlanabilir (17).
	 Düz kas ve endotel hasarı: Radikal pelvik cerrahi 
sonrası erektil disfonksiyonda, kavernozal düz kas 
ve endotelde oluşan hasar da rol oynamaktadır. Ka-
vernozal sinir hasarı oluşturulan sıçanlarda, tunika 
albugineanın hemen altındaki kavernozal dokuda 
apopitozun arttığı, penis ağırlığının ise ortalama 
%13,6 azaldığı gösterilmiştir (18).

Radikal Pelvik Cerrahi Sonrası Erektil 
Fonksiyonu Etkileyen Faktörler
Radikal cerrahi sonrası ED gelişimini öngörmeye yar-
dımcı faktörler; hasta yaşı, preoperatif potens duru-
mu, komorbiditeleri, sinir koruyucu teknik (unilateral 

Sistoprostatektomi hastalarında postoperatif ED 
oranlarının azaltılması amacı ile uygulanan prostatik 
kapsül koruyucu sistoprostatektomi tekniğinin stan-
dart sinir koruyucu sistoprostatektomi ile karşılaştı-
rıldığı çalışmada ise post-operatif üçüncü ayda erek-
til fonksiyon oranları kapsül koruyucu grup için %53 
bulunurken standart teknik için %9 bulunmuştur (7). 
	 Radikal pelvik cerrahiler sonrasında gelişen 
ED’nin azaltılması amacı ile post-operatif dönemde 
uygulanabilecek farklı penil rehabilitasyon proto-
kolleri tanımlanmış olsa da Avrupa Üroloji Kılavuz-
larında, spesifik olarak bir protokolün kullanılmasını 
önerecek düzeyde yeterli veri bulunmadığı vurgu-
lanmıştır (8). Penil rehabilitasyonda amaç, radikal 
cerrahi sonrası spontan ve yardımsız tümesansı sağ-
lamak için, kavernozal sinirlerdeki nöropraksi düze-
lene kadar, penil dokudaki oksijenasyonu artırmak 
ve penil fibrozis gelişimini engellemektir (9). Bu ne-
denle pelvik cerrahi sonrası gelişen erektil disfonksi-
yon mekanizmasının doğru şekilde anlaşılması, far-
makolojik ajanların, cihazların ve yöntemlerin doğru 
biçimde kullanımını sağlayacaktır.

Pelvik Cerrahi Sonrası Gelişen ED 
Patofizyolojisi
Pelvik cerrahi sonrası ED’de, penis ve kavernozal si-
nirlerde oluşan nöropraksi, iskemik ve hipoksik deği-
şiklikler, fibrotik remodelling ve apopitoz gibi faktör-
ler rol oynamaktadır. Bu faktörlerin etkileri, organik 
ED’ye neden olan nöral, vasküler ve kavernozal düz 
kas bozuklukları olarak karşımıza çıkmaktadır (10). 
	 Nöral hasar: Nörol hasara bağlı oluşan ED’de, nö-
ropraksi, aksonal veya nöronal bozukluk temel oluş-
turur. Kavernozal sinirlerde hasar oluşması, nitrik 
oksit sentaz (nNOS) ve nitrik oksit (NO) miktarlarının 
azalmasına neden olmaktadır (11). Prostatik nöro-
vasküler demet üzerinde termal ya da traksiyon so-
nucunda oluşan hasar, spontan ereksiyonların azal-
masına ve penil hipoksiye neden olur. Doku oksije-
nasyonundaki azalma serbest oksijen radikallerinde 
artışla sonuçlarınır. Oluşan toksik ajanlar, Nitrik oksit 
ile birleşerek nörotoksik bir madde olan peroksinit-
rit (OHNOO-) oluşumunu artırır ve sinirlerde hızlı 
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birlikte robotik teknikte, cerrahi öğrenme eğrisinin 
başında olanlar ile (0-74 vaka), üçyüzün üzerinde 
vaka yapmış cerrahların sonuçları karşılaştırıldığın-
da, 2 yıllık takipte erektil fonksiyon oranları sırası ile 
%38 ve %53 olarak bulunmuştur (27). 
	 Diğer yandan, hastaların preoperatif erektil fonk-
siyonlarının değerlendirilmesi ile ilgili dikkat edilmesi 
gereken noktalar mevcuttur. Bravi ve ark. tarafından 
yapılan çalışmada, radikal prostatektomiden 6 ay 
(medyan:26) ve 4 hafta (medyan:24) öncesinde yapı-
lan IIEF-EF değerlendirmesinde aynı hasta grubun-
da ortalama 2 puanlık fark tespit edilmiştir (p<0,001). 
Aynı hasta için bu farkın oluşması, kanser ve cerrahi 
riskin hasta üzerinde oluşturduğu stres ve anksiye-
teye bağlanmıştır (28). Ayrıca radikal prostatektomi 
öncesi IIEF-EF skoru ≥26 olarak bildiren hastaların 
penil Doppler ultrason ile değerlendirilmesinde, sa-
dece %38,6’sında vasküler patoloji tespit edilmemiş-
tir (29). Bu bilgiler ışığında, hastaların post-operatif 
erektil fonksiyonlarını değerlendirirken, pre-operatif 
dönemde dikkatli bir potens sorgulamasının yapıl-
mış olması gerekmektedir. 

Penil Rehabilitasyon
Pelvik cerrahiler sonrası gelişen erektil disfonksiyon-
da, kantıda dayalı optimal tedavi yöntemi ya da re-
habilitasyon stratejisi henüz mevcut değildir (8,30). 
Özellikle prostat kanseri tedavisi sonrası seksüel re-
habilitasyon 30 yılı aşkın süredir uygulanmaktadır 
(31). Literatürde penil rehabilitasyon ile ilgili ilk çalış-
ma Montorsi ve ark. tarafından yayınlanan ve radikal 
prostatektomi sonrası intrakavernozal alprostadilin 
kullanıldığı çalışmadır (32). 
	 Sildenafilin kullanıma girmesiyle, özellikle sinir 
koruyucu cerrahi uygulanan hastalarda, sildenafilin 
penil rehabilitasyon amacı ile kullanımı önerilmiş-
tir (33). Sildenafilin, penisteki düz kas yoğunluğunu 
koruduğunun gösterilmesi ile de, fosfodiesteraz-5 
(PDE5) inhibitörlerinin penil rehabilitasyon amacı 
ile kullanılabileceği anlaşılmıştır (34). Uluslarası cin-
sel tıp derneğinin yaptığı anket çalışmasında, üro-
logların %87’sinin penil rehabilitasyon programla-
rını uyguladığı, bu amaçla kullanılan yöntemlerin 

veya bilateral), ameliyat tekniği (intra-, inter- ekstra-
fasiyal), cerrahi yöntem (açık, laparoskopik, robotik) 
ve cerrahi tecrübedir (19,20).
	 Radikal prostatektomi sonucunun başarılı ola-
rak kabul edilmesi için, negatif marjin, kontinans, 
ve erektil fonksiyonun sağlanması gereklidir. Post 
operatif EF’nun iyileştirilmesi amacıyla ameliyat sıra-
sında, perisprostatik sinirlerin korunması, traksiyon 
uygulamadan atermal diseksiyon, aksesuar puden-
tal arterin korunması, prostatik histolojik yapının ve 
pozitif cerrahi sınırın gerçek zamanlı değerlendiril-
mesi, periprostatik sinir rejenerasyonu stimülasyo-
nu, precision prostatektomi tekniği, rejiyonel hipo-
termi ve kavernozal sinir stimülasyonu stratejilerin 
kullanılması önerilmektedir (21).
	 Radikal prostatektomi sonrası erektil disfonksiyo-
nun değerlendirildiği meta analiz sonuçlarına göre, 
post-operatif 3. ayda sinir koruyucu teknik ayrımı 
yapılmadan ED oranı %62.6, bilateral sinir koruyu-
cu teknik ile %56.1, tek taraflı sinir koruyucu teknik 
ile %75.3 ve sinir koruyucu tekniğin uygulanmadığı 
durumlarda ise %94 bulunmuştur. Onikinci ayda ya-
pılan değerlendirmede ise, erektil disfonksiyon için 
mutlak risk sırasıyla, %34.9, %30.6, %50.5, ve %72.1 
olarak rapor edilmiştir (22). Ameliyat tekniğinin po-
tens üzerine etkisinin araştırıldığı çalışmada, ameli-
yat öncesi potent olan hastaların robotik olarak eks-
trafasiyal, interfasiyal, intrafasiyal ve fasiya koruyucu 
intrafasiyal tekniklerle operasyonu sonrası potens 
oranlarını %64.3, %66.6, %68.1, ve %74.5 (p>.05) ola-
rak bildirmişlerdir (23). Başka bir çalışmada Potvedin 
ve ark., robotik intrafasiyal veya interfasiyal bilateral 
sinir koruyucu cerrahi teknikleri karşılaştırmışlardır. 
Erektil fonksiyonun düzelme oranları 3, 6 ve 9. aylar-
da interfasiyal teknik için %24, %82 ve %91 bulunur-
ken interfasiyal teknik için %17,%44 ve %67 olarak 
bulunmuştur (24). 
	 Son yıllarda robotik cerrahinin hızlı gelişimi ile, ra-
dikal prostatektomi sonrası fonksiyonel sonuçlarda 
iyileşme beklensede, geniş serilerde ve uzun süreli 
takiplerde potens oranları açık radikal prostatekto-
mi ile robotik teknik için sırasıyla %80.3 ve %83.6 
(p=0.33) olarak rapor edilmektedir (25,26). Bununla 
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karşılaştırılmış, IIEF-EF skoru 22’den yüksek hasta 
oranları sırasıyla %48.2, %32 ve %24.8 bulunmuştur. 
Ancak ilacın kullanımı bırakıldıktan sonra gruplar 
arasında fark ortadan kalkmıştır (41). Yine Montorsi 
ve ark. tarafında, tadalafilin penil rehabilitasyonda 
etkinliğinin araştırıldığı randomize plasebo kontrol-
lü çalışmada, günlük 5 mg tadalafil, ihtiyaç halinde 
20 mg tadalafil ve plasebo grupları karşılaştırılmış, 
birincil sonlanım noktası olan 10.5’inci ayda IIEF-EF 
skoru 22’den yüksek hasta oranları günlük kullanım, 
ihtiyaç halinde kullanım ve plasebo grupları için %20
.9, %16,9 ve %19,1 olarak bulunmuş ve gruplar arasın-
da anlamlı fark olmadığı belirtilmiştir (42). Tadalafilin 
penil rehabilitasyondaki etkisi hastanın yaşı, preo-
peratif ereksiyon fonksiyonu, sinir koruyucu cerrahi 
ve cerrahi tecrübe ile ilişkilidir (43). Diğer bir PDE5 
inhibitörü olan avanafilin radikal prostatektomi son-
rası gelişen ED’de etkili olduğunu gösteren çalışma 
mevcut olsa da, avanafilin penil rehabilitasyon ama-
cı ile sildenafil ile karşılaştırıldığı başka bir çalışmada, 
sildenafile üstünlüğü gösterilememiştir(44,45). 
	 PDE5 inhibitörleri ile penile rehabilitasyona baş-
lama zamanı da tartışılan konulardandır. Rehabili-
tasyona operasyon sonrası ilk 6 ay içinde başlanılan 
grup ile sonrasında başlanılan hastalar arasında ikin-
ci yıl sonunda hem IIEF-EF skorularında (erken:22, 
geç:16, p<0.001) hem de yardımsız ereksiyon oranla-
rında (erken %58, geç %30, p<0.01) anlamlı fark bu-
lunmuştur (46). Son dönemde, ameliyattan önce pe-
nil rehabilitasyona başlamanın daha etkili olduğunu 
gösteren çalışmalar mevcuttur. Radikal prostatekto-
miden iki hafta önce ve dört hafta sonra günlük 5 
mg tadalafilin altı ay süre ile kullanımını karşılaştıran 
çalışmada, IIEF-5 skoru 17 ve üzerinde olan hasta 
oranları açısından gruplar arasında fark bulunmaz-
ken (1. ay: %25 - 23.8%, p = 0.86; 3. ay: %45.0 - %38.1, 
p = 0.76; 6.ay: %60 - %52.4; p = 0.63; 12. ay: %80 - 
%71.4 p = 0.37), ameliyat öncesi tadalafil başlanılan 
grupta 12. ayda IIEF-5 skoru daha yüksek bulunmuş-
tur (15.6 - 12.8; p < .001) (47). Başka bir çalışmada ise, 
robotik radikal prostatektomiden 2 hafta önce gün-
lük 5 mg tadalafil, 2 günde bir 1500 mg L-citrulline, 
postop birinci ayda vakum ereksiyon cihazı ve 3. ay-

oranlarının ise PDE5 inhibitörleri, intrakavernozal 
enjeksiyon, vakum ereksiyon cihazı ve intrauretral 
prostaglandin için sırasıyla %95, %75, %30 ve %9.9 
olduğu belirlenmiştir (35).
	 Pelvik cerrahiler sonrası gelişen ED’nin patofiz-
yolojisi ile ilgili hipotezlerden yola çıkılarak, sinir 
koruyucu cerrahi uygulanan hastalarda, nöropraksi 
ve hipoksiye bağlı kavernozal fibrozis gelişiminin 
önlenmesi ve spontan ereksiyonların mümkün olan 
en kısa sürede sağlanması amacı ile farklı penil reha-
bilitasyon programları önerilmektedir. 

PDE-5 İnhibitörleri
Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil, and Avanafil Avru-
pa Tıp Ajansı tarafından kullanımı onaylanmış dört 
potent PDE5 inhibitörüdür (8). Ülkemizde ise ilk üç 
PDE5 inhibitörü mevcuttur. PDE5 inhibitörleri nöral 
fonksiyon varlığında, siklik guanosin monofosfat 
(cGMP) yıkımını engelleyerek kavernozal düz kasta 
relaksasyon, vazodilatasyon ve penil kan artışına 
neden olarak ereksiyonu sağlar (30). Farklı hayvan 
çalışmalarında, radikal prostatektomi sonrası nörop-
raksinin korpus kavernozumda hipoksi, apoptosiz, 
kavernozal yetersizlik ve fibrozise neden olduğu 
gösterilmiştir. PDE5 inhibitörlerinin kavernozal kan 
akımını artırarak, hipoksiyi azaltacağı ve devamında 
oluşan fibrozisi engelleyeceği hipotezi, penil rehabi-
litasyonda kullanılmalarına neden olmuştur (36,37). 
PDE5 inhibitörlerinin penil rehabilitasyonda kulla-
nımında öne çıkan ya da standart haline gelmiş bir 
prosedür yoktur. Literatürde radikal cerrahi sonrası 
PDE5 inhibitörüne yanıt oranı %15-80 arasında de-
ğişmektedir (38,39). 
	 PDE5 inhibitörlerinin penil rehabilitasyon amacı 
ile kullanımını araştıran ve Padma-Nathan ve ark. ta-
rafından yapılan ilk randomize plasebo kontrollü kli-
nik çalışmada 9 ay süre ile günlük sildenafil (50 yada 
100 mg) kullanımının spontan ereksiyonları anlamlı 
şekilde artırdığı gösterilmiştir (sildenafil:%27, plase-
bo:%4) (40). Montorsi ve ark. tarafından yapılan ve 
vardenafilin penil rehabilitasyonda etkinliğini araş-
tıran randomize kontrollü çalışmada ise, günlük kul-
lanım, ihtiyaç halinde kullanım ve plasebo grupları 
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ler penis boyunu korumada etkili olduğu farklı ça-
lışmalarda gösterilmiştir (51). Vakum cihazının penil 
rehabilitasyonda kullanımını araştıran hayvan ça-
lışmalarında, vakum ereksiyon cihazı kullanımının 
penis boyunu koruduğu ve ayrıca hypoxia-inducib-
le faktör seviyesini düşürüp, endotelyal NO sentaz 
ekspresyonunu ve düz kas/kollajen oranını artırdığı 
gösterilmiştir (52). Yine sıçanlarda yapılan çalışmada, 
oksijen saturasyonu penis flasid haldeyken %76.5 öl-
çülürken, vakum cihazı uygulaması sonrası %88.25 
olarak ölçülmüştür. Vakum cihazı uygulaması son-
rası korpus kavernozumdaki kanın %62 oranında 
arteryal, %38 oranında venöz kan olduğu gösteril-
miştir (53). 
	 Vakum cihazının kullanımını inceleyen ve 6 kli-
nik çalışmayı derleyen meta-analiz sonucunda ise; 
radikal prostatektomi sonrası hastalarda, erken dö-
nemde vakum ereksiyon cihazı kullanımın özellikle 
penis boyundaki küçülmeyi geri çevirmede kontrol 
grubuna göre 5.4 kat etkili olduğu gösterilmiştir (54). 
Bununla birlikte Köhler ve ark. tarafından yapılan 
randomize kontrollü çalışmada, 6 aylık kullanım so-
nunda spontan ereksiyonları artırmadığı bulunmuş-
tur (55). Avrupa Üroloji Kılavuzlarında ise, vakum 
ereksiyon cihazı tedavisinin, alternatif olarak hasta-
ya sunulabileceği belirtilmektedir (8).

Şok dalga tedavisi
Düşük yoğunluklu şok dalga tedavisi (Li-ESWT) bi-
yolojik olarak lokal neovaskülarizasyon ve anjiyo-
genez yolu ile etki gösterir. Li-ESWT’nin vasküler 
endotelyal büyüme faktör ekspresyonunu arttırdığı 
kanıtlanmıştır (56). Bu noktalara odaklanan Vardi ve 
ark. Li-ESWT’nin vaskülojenik ED’de etkili bir tedavi 
yöntemi olarak kullanılabileceğini göstermiş, sonra-
sında yapılan randomize kontrollü çalışmalarda da, 
Li-ESWT’nin vasküler erektil disfonksiyonda etkili 
olduğu anlaşılmıştır (57,58). Kavernozal sinir hasa-
rını simüle eden hayvan çalışmalarında da, erken 
dönemde Li-ESWT kullanımının intrakavernozal ba-
sıncı, penil dokuda nNOS ihtiva eden sinir liflerinin 
sayısını ve dorsal sinirdeki Schwann hücrelerini artır-
dığı gösterilmiştir (59). 

dan itibaren ihtiyaç halinde kavernozal enjeksiyon 
(trimix ya da bimix) yapılan hasta grubunda, erektil 
fonksiyonu geri dönenlerin oranı %56 iken bu teda-
viyi almayan hastalarda oran %24 olarak bulunmuş-
tur (48). 
	 Randomize çalışmaların sonuçlarının değerlen-
dirildiği meta-analizde; zamanlanmış PDE5 inhibi-
tör kullanan hastalar ile, plasebo veya tedavi alma-
mış hastaların karşılaştırması, zamanlanmış PDE5 
inhibitör kullanan hastalar ile ihtiyaç halinde PDE5 
inhibitörü kullanan hastaların karşılaştırması, za-
manlanmış PDE5 inhibitör kullanan hastalar ile za-
manlanmış intraüretral prostaglandin E1 kullanan 
hastaların karşılaştırılması yapılmıştır. Araştırmacı-
lar sonuç olarak, PDE5 inhibitörü ile penil rehabi-
litasyon uygulanan hastalarda uygulanmayanlara 
göre potens açısından bir avantaj tespit etmedikle-
rini belirtmişlerdir. Bununla birlikte inceledikleri ça-
lışmalardan elde edilen verilerin mutlak bir sonuç 
ortaya koymada yetersiz kaldığını vurgulamışlardır 
(49). 

İntrakavernozal enjeksiyon
İntrakavernozal enjeksiyonda, tek başına alprosta-
dil yada, papaverin ve fentolaminli karışımlar kul-
lanılmaktadır. Sinir koruyucu radikal prostatektomi 
sonrası intrakavernozal olarak Alprostadilin haftada 
üç kez kullanımını araştıran çalışmada 30 hastaya 
cerrahi sonrası 12 hafta boyunca kavernozal olarak 
alprostadil uygulanmış ve erektil fonksiyonun daha 
iyi olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte; tedavi 
grubunda, penil nodül ve uzamış ereksiyon gibi yan 
etkiler yaklaşık %20 oranında rapor edilmiştir (32). 
Prabhu ve ark. tarafından yapılan çalışmada, penile 
rehabilitasyonda kavernozal enjeksiyon uygulanan 
135 hastanın 8 yıllık takibinde tatmin oranı %44 ola-
rak bulunmuştur (50).

Vakum ereksiyon cihazı
Vakum ereksiyon cihazları, uyguladığı negatif basınç 
vasıtasıyla korporal sinüzoidleri genişleterek penis 
içine doğru kan akımını artıran cihazlarıdır. Özellik-
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Plateletten Zengin Plazma 
	 Plateletten zengin plazma (Platelet-rich Plasma 
– PRP), hastanın kendi kanından elde edilen ve pla-
telet konsantrasyonunun fizyolojik düzeyin dört ka-
tından fazla bir seviyeye ulaştığı otolog bir üründür. 
PRP, kök hücre toplanması, inflamatuvar cevabın 
düzenlenmesi, anjiyogenezin stimülasyonu ve nö-
ronal rejenerasyon gibi bir çok rejeneretif olaydan 
sorumlu büyüme faktörlerini (VEGF, platelet-deri-
ved growth factor – PDGF, fibroblast growth factor 
- FGF) ihtiva etmektedir (67). PRP’nin ED tedavisinde 
özellikle de prostat kanseri tedavisi sonrası gelişen 
ED’de kullannımı ile ilgili kanıtlar zayıftır. Literatür-
deki mevcut çalışmaların hiçbirisi, PRP’nin penil re-
habilitasyonda kullanımını araştırmak için dizayn 
edilmemiştir (68). 

Penil Rehabilitasyonda Alternatif 
Yöntemler
Radikal cerrahi sonrası penil rehabilitasyon amacı 
ile literatürde rapor edilmiş diğer yöntemler; pe-
nil vibratör sinir stimülasyonu, takrolimus tedavi-
si, hiperbarik oksijen tedavisi, aerobik egzersiz, ve 
pelvik taban egzersizleridir (69). Yakın zamanda 
yayınlamış meta-analizde 16 farklı farmakolojik ve 
non-farmakolojik rehabilitasyon stratejisi değerlen-
dirilmiş ve sonuç olarak sadece erken dönemde baş-
lanan günlük 100 mg sildenafil tedavisinin ameliyat 
öncesi erektil fonksiyana dönmede etkili olduğu 
gösterilmiştir. Aynı meta-analizde en etkili strateji 
ise ilginç olarak pelvik taban egzersizleri bulunmuş-
tur (70). Benzer şekilde başka bir sistematik derleme-
de, günlük sildenafil kullanımının erektil fonksiyona 
pozitif etki ettiği, günlük tadalafil kullanımının ise 
seksüel aktiviteyi ve cinsel ilişki kalitesini artırdığı 
gösterilmiştir (69). 

Sonuç
Radikal pelvik cerrahiler sonrası, penil rehabilitasyon 
uygulamasının teorik olarak başarılı olma potansiye-
li mevcuttur. Bununla birlikte çalışmalar arasındaki 

	 Li-ESWT’nin radikal prostatektomi sonrası ED’de 
etkinliğini araştıran ilk çalışma Frey ve ark. tarafından 
yayınlanmıştır (60). Onaltı hastayı dahil ettikleri pilot 
çalışmada, operasyon sonrası birinci ay ve birinci 
yılda IIEF-5 skorunda median artış miktarını +3.5 ve 
+1 olarak bulmuşlardır. Baccaglini ve ark. tarafından 
yapılan randomize klinik çalışmada ise, IIEF-5 skoru 
17 ve üzerinde olan hasta sayısında anlamı bir fark 
tespit edilmemiş (%17.1’e karşı %22.2; p = 0.57), Li-
ESWT’nin penil rehabilitasyonda kullanımı ile ilgili 
kesin bir sonuca varılamamıştır (61). Aynı şekile, ra-
dikal sistoprostatektomi sonrası erektil fonksiyonda 
Li-ESWT’nin etkinliğini araştıran çalışmada da IIEF-
EF skorunda istatistiksel anlamlı fark bulunmamıştır 
(62). Diğer yandan, post-opertif erken Li-ESWT ve 
tadalafil uygulamasının kombine edildiği çalışmada 
ereksiyon sertlik skoru ≥ 3 olan hasta oranı teda-
vi grubunda anlamlı oranda yüksek bulunmuştur 
(4/39 - 12/41, p = 0.034) (63). 

Kök hücre tedavisi
Radikal cerrahi sonrası ED’nin kök hücre ile tedavi-
sinde hipotez, kök hücrelerin diferansiyasyon po-
tansiyelini kullanarak kavernöz sinirin restorasyonu 
ve erektil dokuların rehabilitasyonudur (64). Kök 
hücreler totipotent, pluripotent, multipotent yada 
unipotent olarak gruplandırılır ve ED araştırmala-
rında en sık kullanılan pluripotent hücreler vasküler 
ve nöral hücrelere değişim gösterebilen adipoz kay-
naklı kök hücrelerdir (65). Bu kabiliyetleri dolayısıy-
la, Haahr ve ark. radikal prostatektomi sonrası penil 
rehabilitasyondan fayda görmeyen 21 hastaya kök 
hücre tedavisi uygulamışlar, 12 aylık takip sonunda 
başlangıçta kontinan olan 14 hastanın 8’inde (%53) 
erektil fonksiyonun geri döndüğünü, tedavi başlan-
gıcında inkontinansı olan 7 hastanın ise hiçbirinde 
erektil fonksiyonun düzelmediğini rapor etmişlerdir 
(66). Kavernozal sinir hasarı sonrası gelişen ED ile 
ilgili literatür sınırlı olsa da, hayvan çalışmalarında 
kök hücre tedavisinin faydası gösterilirken, insan ça-
lışmalarında da umut vadeden sonuçlar mevcuttur 
(64). 
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lidirler. Literatürde çeşitli çalışmalarda; pamidronat, 
zoledronat ve denosumab ile yapılan 4 ve 12 haftalık 
aralıklarla uygulamalı dozlarda benzer etkinlik oran-
ları bulunmuş.
 Bu çalışmada hastalar yaşam kalitesi, ağrı özelliği, 
semptomatik iskelet problemleri ve toksisite açısın-
dan değerlendirilmiş.

Hastalar ve Yöntem 
Çalışma Kanada’da 5 merkezde randomize ve kont-
rollü olarak gerçekleştirilmiş. Çalışmaya kemik me-
tastazı olan meme kanserli ve KRPCa’lı hastalar dahil 
edilmiş. Hali hazırda kha kullanan veya yeni kullanı-
ma başlayacak hastalarda çalışmaya dahil edilmiş.
 Hastalara kullanılacak ajan seçimi randomizasyon 
öncesinde yapılmış ve tedaviyi düzenleyen hekime 
bırakılmış. Hastalara kılavuz önerisi doğrultusunda 
kalsiyum ve d vitamini desteği de başlanmış.

A randomised trial of 4- versus 
12-weekly administration of bone-
targeted agents in patients with bone 
metastases from breast or castration-
resistant prostate cancer
Mark Clemons, Michael Ong, Carol Stober, Scott 
Ernst, Christopher Booth, Christina Canil, Mihaela 
Mates, Andrew Robinson, Phillip Blanchette, Anil 
Abraham Joy, John Hilton, Olexiy Aseyev, Gregory 
Pond, Ahwon Jeong, Brian Hutton, Sasha Mazzarel-
lo, Lisa Vandermeer, Igal Kushnir, Dean Fergusson, 
Europan Journal of Cancer, 2021, 132-140.

Meme ve kastrasyon dirençli prostat kanseri(KRPCa) 
tanılı, kemik metastazı olan hastalarda kemik hedefl i 
ajanların(kha) kullanımı semptomatik iyileşme sağ-
lamaktadır. Bu ajanların sağ kalım açısından etkisi ol-
mayıp morbidite, ağrı ve yaşam kalitesi üzerine etki-

Meme veya kastrasyona dirençli prostat 
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hastalarda kemik hedefl i ajanların 4 haftalık 
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(160) i meme kanseri, %39,2(103) si prostat kanseri 
tanılıymış. Hastaların ortanca hasta yaşı ise 68 imiş. 
	 Çalışmada 148 hasta denosumab, 63 hasta zoled-
ronat, 52 hasta pamidronat kullanımı ile değerlen-
dirilmiş. Bu hastalardan 136(% 51,7) sının daha önce 
kemik hedefli ajan kullanımı olmamış.
	 Bu merkezlerde tedavi amaçlı transtuzumab alan 
hastalarda protokol kolaylığı sağlaması açısından, 4 
haftalık grupta olanların 3 veya 6 hafta ara ile kha 
kullanımına onay verilmiş. 201 hasta 1 yıllık çalışmayı 
tamamlayabilmiş. Hastalardan 54’ü ölüm, 5’i tedavi-
yi reddetme veya çalışmadan ayrılma talebi, 3’ü ise 
takiplere devam etmemesi sebebiyle değerlendir-
me dışında bırakılmış. 
	 Yapılan ölçümlerde ortalama fiziksel işlevsellik 
skoru açısından her 2 grup arasında anlamlı fark bu-
lunmamış. Her iki grup kıyaslandığında, ağrılı bölge-
lerin sayısı ve ağrı özelliklerinde anlamlı fark gözlen-
memiş. Yaşam kalitesi skorları açısından bakıldığında 
ise 4 haftalık gruptaki hastalar tüm ölçümlerde diğer 
gruptan daha yüksek puan almış ancak bu aradaki 
fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamış.

	 Çalışmada ilk amaç olarak, başlangıçtan sonraki 
1 yıl içinde hastalardaki HRQoL(sağlık ilişkili yaşam 
kalitesi) puanlarındaki değişimin değerlendirilmesi 
belirlenmiş. Hastalar bu açıdan başlangıçta, 12, 24, 
36 ve 48. haftalarda değerlendirilmiş.
	 İkincil olarak; fiziksel fonksiyon, ağrı bölgesi ve ka-
rakteristiği, semtomatik iskelet olaylarının ( kemiğe 
radyoterapi, yeni patolojik kırık, omurilik bası semp-
tomları, tümöre bağlı kemik cerrahisi, hiperkalsemi) 
ortaya çıkması değerlendirilmiş ve bunlar kümülatif 
insidans olarak sunulmuş. Fiziksel fonksiyonun de-
ğerlendirilmesi için EORTC QLQ C30 (Questionnaire 
developed to assess the quality of life of cancer pa-
tients), ağrı bölgesi ve karakteristiğinin değerlendiril-
mesi için EORTC QLQ BM22 testleri kullanılmış.

Sonuçlar
Çalışmada 3 Ağustos 2016 - 5 Haziran 2018 tarihleri 
arasında 263 hasta değerlendirilmiş. Bunlardan 133 
hasta (%50,6) 4 haftalık, 130 hasta (%49,4) 12 haftalık 
aralıklı tedaviye randomize edilmiş. Hastaların %60,8 

Tablo 1. Klinik son nokta verileri

CI: Confidence intervals

      Çalışmada 148 hasta denosumab, 63 hasta zoledronat, 52 hasta pamidronat kullanımı ile 
değerlendirilmiş. Bu hastalardan 136(% 51,7)  sının daha önce kemik hedefli ajan kullanımı 
olmamış. 

     Bu merkezlerde tedavi amaçlı transtuzumab alan hastalarda protokol kolaylığı sağlaması 
açısından, 4 haftalık grupta olanların 3 veya 6 hafta ara ile kha kullanımına onay verilmiş. 201 
hasta 1 yıllık çalışmayı tamamlayabilmiş. Hastalardan 54’ü ölüm, 5’i tedaviyi reddetme veya 
çalışmadan ayrılma talebi, 3’ü  ise takiplere devam etmemesi sebebiyle değerlendirme dışında 
bırakılmış.          

 Tablo 1: Klinik son nokta verileri 

Primer sonlanım noktası 4 Haftalık 12 Haftalık P değeri Tahmini Fark (%95 CI)
Fiziksel  fonksiyonlardaki  ortalama  değişim   -­‐6.4  (1.3)   -­‐4.5(1.3)   0.2   -­‐1.9  (-­‐4.8,  1.0)
Sekonder sonlanım noktaları
Ağrı  bölgelerindeki  ortalama  değişim   3.4  (1.1)   2.8  (1.1) 0.61   0.6  (  -­‐1.8,  3.0)
Ağrı  karakteristiklerindeki  ortalama  değişim   1.1  (1.5)   0.2(1.5) 0.59   0.9  (-­‐2.5,  4.3
Sağlık  ilişkili  yaşam  kalitesi  skorlarındaki  ortalama  değişim   -­‐7.4(1.5)   -­‐2.7(1.5) 0.006   -­‐4.7  (-­‐8.0,  -­‐1.3)
Maksimum ağrı skorları

0   14(11.9) 17(16.4) 0.062
1-­‐4  Arası 87(73.7) 58(55.6)
5  ve  üzeri   17(14.4) 29(27.9)
Ortalama   2.6(1.9) 3.2(2.4) 0.5(-­‐0.0,  1.1)
İlk semptomatik iskelet problemi 8(6.0) 13(10.0) 0.27 4.0(-­‐2.6,  10.5)
Kemiğe  radyoterapi 5 11
Patolojik  kırık 2 0
Kemiğe  cerrahi 0 0
Spinal  kord  basısı 0 1
Hiperkalsemi 1 1
İlk semptomatik iskelet problemine kadar geçen süre
Semptomatik  iskelet  problemlerinin  1  yıllık  ümülatif  insidansı  (%95  CI) 7.6(4.3,  10.9) 16.6(12.0,  21.2) 0.27 1.6(0.7,  4.0)  

CI: Confidence intervals 

     Yapılan ölçümlerde ortalama fiziksel işlevsellik skoru açısından her 2 grup arasında 
anlamlı fark bulunmamış. Her iki grup kıyaslandığında, ağrılı bölgelerin sayısı ve ağrı 
özelliklerinde anlamlı fark gözlenmemiş. Yaşam kalitesi skorları açısından bakıldığında ise 4 
haftalık gruptaki hastalar tüm ölçümlerde diğer gruptan daha yüksek puan almış ancak bu 
aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamış. 

     Çalışmada; daha önce tedavi alan veya ilk kez başlayan hastalar, meme kanserli, KRPCa 
tanılı hastalar, spesifik tedavi alan gruplar fiziksel fonksiyon açısından kendi içlerinde de 
kıyaslanmış ve yine bu noktalarda anlamlı fark bulunmamış. 
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	 Dört haftalık grupta hastaların %79,1 in de, 12 
haftalık grupta ise %72,4 ünde 1 yıllık takiplerde 
semptomatik iskelet olayı izlenmemiş olup iki grup 
arasında anlamlı fark bulunmamış (p=0,65). Alt 
gruplara bakıldığında ise yine bu açıdan istatiksel 
anlamlı fark bulunmamış.

	 Çalışmada; daha önce tedavi alan veya ilk kez 
başlayan hastalar, meme kanserli, KRPCa tanılı has-
talar, spesifik tedavi alan gruplar fiziksel fonksiyon 
açısından kendi içlerinde de kıyaslanmış ve yine bu 
noktalarda anlamlı fark bulunmamış.

 

Tablo 2: EORTC QLQ C30 fiziksel fonksiyon değerlendirmesi kullanılarak; tümör çeşidi, 
kha kullanım çeşidi ve  kanser türüne göre kendi içlerinde 4 veya 12 haftalık doz aralığında 
kıyaslanması. 

	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   4	
  Hafta	
  	
   12	
  Hafta	
  	
   P	
  Değeri	
  	
  	
  	
   Güven	
  aralığı	
  (%95	
  CI)	
  
Tüm	
  hastalar	
   	
  	
   	
  	
   	
  -­‐3.7	
  (22.7)	
   	
  -­‐4.7	
  (24.1)	
   0.69	
   	
  -­‐1.0	
  (-­‐8.1,	
  6.0)	
   	
  	
  
Daha	
  önce	
  kha	
  kullanımı	
  olmayan	
   	
  -­‐3.9(	
  27.4)	
   	
  -­‐10.6	
  (27.8)	
   0.46	
   	
  -­‐6.7	
  (-­‐18.8,	
  5.3)	
   	
  	
  
Daha	
  önce	
  kha	
  kullanımı	
  olan	
   	
  	
   	
  -­‐3.5	
  (19.0)	
   	
  3.1	
  (15.1)	
   0.071	
   	
  	
  6.6	
  (-­‐0.6,	
  13.8)	
   	
  	
  
Denosumab	
   	
  	
   	
  	
   	
  -­‐5.8	
  (28.9)	
   	
  -­‐4.0	
  (26.1)	
   0.28	
   	
  	
  1.7	
  (-­‐8.3,	
  11.8)	
   	
  	
  
Pamidronat	
   	
  	
   	
  	
   	
  2.1	
  (23.7)	
   	
  -­‐12.1	
  (23.8)	
   0.13	
   	
  -­‐14.2	
  (	
  -­‐30.6,	
  2.2)	
   	
  	
  
Zoledronat	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  -­‐3.7	
  (18.5)	
   	
  0.0	
  (	
  18.2)	
   0.59	
   	
  	
  3.7	
  (	
  -­‐8.1,	
  15.4)	
   	
  	
  
Meme	
  kanseri	
  	
   	
  	
   	
  	
   1.1	
  (21.5)	
   	
  -­‐5.4	
  (24.6)	
   0.40	
   	
  -­‐6.5	
  (-­‐15.1,	
  2.2)	
   	
  	
  
Prostat	
  kanseri	
   	
  	
   	
  	
   	
  -­‐14.5	
  (21.9)	
   	
  -­‐3.5	
  (23.5)	
   0.052	
   	
  	
  11.0	
  (	
  -­‐0.9,	
  23.0)	
   	
  	
  
 

CI: Confidence intervals 

     Dört haftalık grupta hastaların %79,1 in de, 12 haftalık grupta ise %72,4 ünde  1 yıllık 
takiplerde semptomatik iskelet olayı izlenmemiş olup iki grup arasında anlamlı fark 
bulunmamış (p=0,65). Alt gruplara bakıldığında ise yine bu açıdan istatiksel anlamlı fark 
bulunmamış. 

Grafik 1:  Semptomatik iskelet problemlerinin kümülatif insidansı 

      

SSE: Semptomatik iskelet olayları 
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   1.1	
  (21.5)	
   	
  -­‐5.4	
  (24.6)	
   0.40	
   	
  -­‐6.5	
  (-­‐15.1,	
  2.2)	
   	
  	
  
Prostat	
  kanseri	
   	
  	
   	
  	
   	
  -­‐14.5	
  (21.9)	
   	
  -­‐3.5	
  (23.5)	
   0.052	
   	
  	
  11.0	
  (	
  -­‐0.9,	
  23.0)	
   	
  	
  
 

CI: Confidence intervals 

     Dört haftalık grupta hastaların %79,1 in de, 12 haftalık grupta ise %72,4 ünde  1 yıllık 
takiplerde semptomatik iskelet olayı izlenmemiş olup iki grup arasında anlamlı fark 
bulunmamış (p=0,65). Alt gruplara bakıldığında ise yine bu açıdan istatiksel anlamlı fark 
bulunmamış. 

Grafik 1:  Semptomatik iskelet problemlerinin kümülatif insidansı 

      

SSE: Semptomatik iskelet olayları 

Tablo 2. EORTC QLQ C30 fiziksel fonksiyon değerlendirmesi kullanılarak; tümör çeşidi, kha kullanım çeşidi 
ve kanser türüne göre kendi içlerinde 4 veya 12 haftalık doz aralığında kıyaslanması.

CI: Confidence intervals

Grafik 1. Semptomatik iskelet problemlerinin kümülatif insidansı
SSE: Semptomatik iskelet olayları
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rının etkisinin değerlendirildiği ilk prospektif rando-
mize kontrollü çalışma özelliği taşımakta. Çalışmada 
fiziksel fonksiyonlardaki değişiklik öncelikli değer-
lendirme olarak seçilmiş.
	 Çalışmada hem birincil sonuçlarda hem ikincil 
sonuçlarda 4-12 haftalık gruplar arasında fark bu-
lunmamış ve bu durum daha önce zoledronatın 
eskalasyonunu azaltmayı hedefleyen çalışmalarda 
ki sonuçlar ile benzer bulunmuş. Yine bu çalışma 
pamidronat ve denosumab’ın da doz eskalasyonu-
nun azaltılabileceği konusunda literatüre katkı sağ-
lamakta.
	 Çalışmada hem meme hem KRPCa tanılı kemik 
metastazlı hastalarda kha kullanım sıklığının azaltıl-
masının makul bir tedavi seçeneği olduğu gösteril-
miş. Bu bulgu var olan COVID-19 pandemisi nede-
niyle, hastane başvuruları sayısını güvenli bir şekilde 
azaltılmasını desteklemesi sebebiyle önem taşımak-
tadır.

	 Bir yıllık takip sırasında 12 haftalık grupta toplam 
44 semptomatik iskelet problemi kaydedilmiş ve 
hasta başına ortalama 0,34 olarak hesaplanmış. Ay-
rıca hasta başına maksimum 5 semptomatik iskelet 
problemi kaydedilmiş. 4 haftalık grupta da yine 44 
semptomatik iskelet olayı kaydedilmiş ve hasta başı-
na 0,33 olarak hesaplanmış, hasta başına maksimum 
5 semptomatik iskelet problemi kaydedilmiş.
	 Çene kemik nekrozu, hiperkalsemi, böbrek yet-
mezliği açısından da her iki grup arasında anlamlı 
fark bulunmamış. Ayrıca Ottawa hastanesinde de-
nosumab alan KRPCa tanılı 51 hasta hipokalsemi 
açısından da değerlendirilmiş olup iki grup arasında 
anlamlı fark bulunmamış (4 haftalık grupta %31, 12 
haftalık grupta %40 ).

Tartışma ve Yorum
Bu çalışma yaygın olarak kullanılan kemik hedefli 
ajanların 4-12 haftalık aralıklarla uygulanma dozla-

Grafik 2. Semptomatik iskelet problemi yaşanmadan geçen 1 yıllık sürelerin karşılaştırılması
SSE:Semptomatik iskelet olayları 
BTA: Kemik hedefli ajan
CI: Confidence interval

 

 

 

Grafik 2: Semptomatik iskelet problemi yaşanmadan geçen 1 yıllık sürelerin karşılaştırılması 

  

SSE:Semptomatik iskelet olayları  

BTA: Kemik hedefli ajan 

CI: Confidence interval 

     Bir yıllık takip sırasında 12 haftalık grupta toplam 44 semptomatik iskelet problemi 
kaydedilmiş ve hasta başına ortalama 0,34 olarak hesaplanmış. Ayrıca hasta başına 
maksimum 5 semptomatik iskelet problemi kaydedilmiş. 4 haftalık grupta da yine 44 
semptomatik iskelet olayı kaydedilmiş ve hasta başına 0,33 olarak hesaplanmış, hasta başına 
maksimum 5 semptomatik iskelet problemi kaydedilmiş. 

     Çene kemik nekrozu, hiperkalsemi, böbrek yetmezliği açısından da her iki grup arasında 
anlamlı fark bulunmamış. Ayrıca Ottawa hastanesinde denosumab alan KRPCa tanılı 51 hasta 
hipokalsemi açısından da değerlendirilmiş olup iki grup arasında anlamlı fark bulunmamış    
(4 haftalık grupta  %31, 12 haftalık grupta %40 ). 

Tartışma ve Yorum 

     Bu çalışma yaygın olarak kullanılan kemik hedefli ajanların 4-12 haftalık aralıklarla 
uygulanma dozlarının etkisinin değerlendirildiği ilk prospektif randomize kontrollü çalışma 
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tutarlı bulunmuş. Sonuç olarak 12 haftalık aralıklarla 
kha kullanımının standart haline getirilmesinin hem 
hastalara hem sağlık sistemine önemli ölçüde fayda 
sağlayabileceği vurgulanmış.
	 Sonuç olarak; kemik metastazı olan meme kan-
serli ve KRPCa tanılı hastalarda kha kullanımının 
doz aralığının güvenle artırılabileceği, vurgulanmış.
Bu sonuç özellikle içinde bulunduğumuz COVID-19 
pandemisi sürecinde hastaların hastane başvurula-
rının güvenli bir şekilde azaltılmasına yardımcı ola-
caktır.

	 Çalışmada 1 yıllık semptomatik iskelet problemi 
yaşamadan sağkalım 4 haftalık grupta %79,2 iken 12 
haftalık grupta %72,4 olup kümülatif insidansa ola-
rak bakıldığında ise 4 haftalık grupta %7,6 12 haftalık 
grupta %16,6 bulunmuş. Her iki grup arasında fark 
olmasına rağmen bunlar istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamış.
	 Bu çalışmada yaşam kalitesi değerlendirmesi 
sonuçları açısından 4-12 haftalık Kha kullanımı açı-
sından fark bulunamamış olup bu sonuç daha önce 
zoledronat kullanımı doz eskalasyon çalışmaları ile 
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edilen verilerle PCa insidansını araştıran bir derleme-
de, süt tüketimi ile PCa insidansı arasında bir korelas-
yon olabileceği öne sürülmüştür (5). Song Y ve ark. 
yapmış olduğu çalışmada, süt ve kalsiyum içerikli 
gıda tüketiminde daha yüksek oranda PCa geliştiği, 
düşük yağlı süt tüketiminde lokalize, tam yağlı süt 
tüketiminde ise hastalığın daha agresif formu görül-
müştür (6). 
 Süt ürünlerinin, insülin benzeri büyüme faktörü 
(IGF) konsantrasyonunu yükseltmesi sonucu PCa’ya 
neden olduğu gösterilmiştir (7). Başka bir çalışma-
da ise süt ürünlerindeki yüksek yağ içeriği, c-peptid 
konsantrasyonu ile ilişkilendirilmiştir (8). Lu ve ark. 
(9) tarafından yürütülen meta-analizde, tam yağlı 
süt tüketiminin PCa mortalitesini artırdığını görül-
müştür. Başka bir meta-analizde ise, yüksek oranda 
tam yağlı ve az yağlı sütün PCa riskinin artmasına 
neden olabileceği görülmüştür (10). İsveçli erkekler 
üzerinde yapılan bir araştırma, tam yağlı süt tüke-
timi ile hastalığın progresyonu arasında pozitif bir 
ilişki olduğunu, az yağlı süt tüketimiyle ise lokalize 
PCa hastalarında mortalitenin azaltılabileceğini öne 
sürmüştür (11). Tam yağlı sütün PCa gelişmesine ne-

Milk consumption and prostate cancer: 
a systematic review
Sargsyan A, Dubasi HB. World J Mens Health. 2021 
Jul;39(3):419-428. 

Giriş
Tedavideki ilerlemelere rağmen, prostat kanserine 
(PCa) bağlı ölüm oranları ABD’de yüksektir. Cerrahi 
tedaviler hastalığın ilerlemesini azaltmada önemli 
bir rol oynayabilirken, prostatektomi izlem ile kar-
şılaştırıldığında, lokalize PCa’ya bağlı mortaliteyi 
önemli ölçüde azaltmayabilir (1).
 Global kanser insidansı verileri, PCa’nın erkekler-
de en sık görülen üçüncü kanser olduğunu ve her yıl 
1/2 milyon yeni vaka bildirildiğini ortaya koymakta-
dır (2). Prostat kanserinin küresel yüküne bakıldığın-
da, 2030 yılına kadar 1,7 milyon yeni vaka olacaktır 
(3). Gelişmekte olan ülkelerdeki insidans oranları 
artmaya devam ederken, ölüm oranları nispeten is-
tikrarlı bir seviyede kalmaktadır (4). 42 ülkeden elde 
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ki”, “süt”, “süt tüketimi”, “süt ürünleri” ve “süt ürün-
leri tüketimi” anahtar kelimeleri kullanıldı (Tablo 1) 
(5,11,20-36).

2. Tarama ve veri toplama
Başlıklar ve özetler iki araştırmacı tarafından bağım-
sız olarak tarandı. Dahil etme kriterleri karşılandıysa, 
makalenin tamamı incelendi. Yazar, çalışma yılı, ça-
lışmanın coğrafi konumu, çalışma türü, çalışma ka-
tılımcıları, çalışmaya katılanların sayısı, sonuçlar ve 
(varsa) bulunan ilişkiler hakkında bilgiler toplandı.

3. Çalışma seçimi
Dahil edilme kriterleri; 1981-2020 yıllarında, tam me-
tin, ingilizce yazılmış, süt tüketimi ile PCa riski arasın-
da ilişkiyi değerlendiren, risk oranı (RR), tehlike oranı 
(HR) ve olasılık oranı (OR) içeren çalışmalar dahil edil-
di. Bitki bazlı süt ürünlerinin etkilerini araştıran ma-
kaleler ve genomik çalışmalar arama harici tutuldu. 
Seçilmiş çalışmalar, bias riski açısından The Cochrane 
Collaboration aracı kullanılarak değerlendirildi (37). 

Bulgular
Sistematik derlemeye dahil edilen 20 çalışmanın 
üçü ekolojik çalışmaydı. Ekolojik çalışmalardan biri, 
1986’da 41 ülkede PCa ölüm oranlarını 1983 için 
makro-besin arz değerleriyle karşılaştırmıştır. İkinci 
ekolojik çalışmada, 42 ülkeden kanser insidansı ve 
ölüm verileri, bu ülkelerdeki diyet uygulamaları ile 
karşılaştırılmıştır. Üçüncü ekolojik çalışmada ise, 71 
ülkeden yaşa standartlaştırılmış kanser ölüm oran-
ları, gıda tüketim verileriyle karşılaştırılmıştır. 7 pros-
pektif kohort çalışması ve 8 vaka-kontrol çalışması 
vardı. Dahil edilen çalışmaların çoğu ABD’de yapıl-
mıştır. Çalışmaların çoğu süt tüketimi ve PCa riski 
ilişkisini incelerken, bazı araştırmalar ise diğer süt 
ürünlerini de içeriyordu.

1. Yağsız süt
Park ve ark. (22), yağsız süt tüketimi ile PCa arasın-
da bir ilişki bulmuş fakat diğer süt ve süt ürünlerinin 

den olabileceğini gösteren veriler oldukça inandırıcı 
görünebilir olsa da, yağsız veya az yağlı sütün etkile-
ri net değildir.
	 Prostat kanseri ve süt tüketimi arasındaki ilişkiyi 
araştıran çok sayıda epidemiyolojik ve ekolojik ça-
lışma vardır. Bu konuyu daha fazla araştırmak için 
ise az sayıda deneysel çalışma yapılmıştır. Prostat 
kanseri gelişimi östrojen düzeylerinden etkilenebilir 
(12). Sütün kandaki estron ve progesteron seviyele-
rinde artışa neden olabileceği öne sürülmüştür (13). 
Bazı yazarlar, modern ticari süt üretim yöntemleri ile 
sütte östrojen seviyelerinin yükseldiğini ve bunun 
da daha yüksek oranda kansere yol açabileceği-
ni göstermiştir (14). Östrojen, sütteki PCa’ya neden 
olabilecek tek bileşik değildir. Süt proteini olan ka-
zeinin PCa hücrelerinin proliferasyonunu uyarabile-
ceğini düşündüren çalışma da vardır (15). Farklı ola-
rak sütün diğer bazı kanserlerden koruduğuna dair 
kanıtlarda vardır. Örneğin; okul sütü programlarına 
katılımın, kolorektal kanser gelişimini azalttığı gös-
terilmiştir (16). Süt esansiyel amino asitler, vitaminler 
ve kalsiyum sağlar. Hâlâ dünya çapında sağlıklı bes-
lenmenin ayrılmaz bir parçası olarak kabul edilmek-
tedir. Süt tüketiminin belirli sağlık yararları vardır ve 
sütü diyetten tamamen çıkarmak için klinik öneriler 
uygun değildir. Şu anda, PCa gelişme riskini etkileye-
bilecek süt ürünleri tüketimine ilişkin klinik öneriler 
bulunmamaktadır. Geçmişte benzer nitelikte birkaç 
çalışma yapılmıştır (10,17-19). Ancak, bu çalışmalarda 
sadece süte odaklanılmamış olup, PCa gelişimi ile; 
genel diyet, süt ürünleri ve D vitamini tüketimi ara-
sındaki ilişki araştırılmıştır. Bu sistematik derlemede, 
konuyla ilgili Mayıs 2020 ve öncesinde yayınlanan 
tüm güncel, kanıt içeren çalışmalar dahil edildi.

Materyal ve Metod

1. Araştırma stratejisi 
Bu derleme, Sistematik Derleme ve Metanaliz 
için Tercih Edilen Raporlama Öğeleri (PRISMA) 
guideline’a göre yürütüldü. Literatür taraması Pub-
Med ve CINAHL ( 1982 - Mayıs 2020) kullanılarak 
yapıldı. Arama “prostat kanseri”, “prostat kanseri ris-
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Tablo 1. Sistematik derlemeye dahil edilen çalışmaların özellikleri

Yazar/çalışma yılı/ülke Çalışma grubu/veri 
kaynağı

Çalışma metodu ve 
boyutu

Maruziyet 
değerlendirme için 

veri toplama yöntemi
Sonuç ilişkisi

Park et al (2007)
(22)/1995–
2001/USA

Amerikan Emekliler 
Derneği Üyeleri: 50-71 
yaş

Kohort çalışma
293,888 erkek

Gıda tüketimi anketi Yağsız süt tüketimi ile ileri 
evre PCa riskinde artış (≥2 ve 
0 porsiyon/g 
p =0.01)

Grant (1999) (23) 1986’da 41 ülkede çeşitli 
yaş grupları için ölüm 
verileri

Ekolojik çalışma Gıda tüketimi anketi Yağsız süt 65-74 yaş erkekler 
için risk faktörü p<0.001

Ambrosini et al (2008)
(27)/2001–
2002/ Australia

Avustralya kanser 
kayıtları: 45-75 yaş 
rastgele tespit edilen PCa 
vakaları

Vaka-kontrol 
çalışması 
546 vaka ve 447 
kontrol 

Anket Az yağlı/yağsız süt 
tüketiminde lokalize PCa 
riskinde önemli artış, p=0.02

Downer et al(2017)
(11)/1991-2011/Sweden

Orebro ilçesi PCa 
hastaları vaka-kontrol 
çalışması 

Kohort çalışma, 525 
PCa hasta 

68 maddelik gıda 
tüketim anketi

yağlı süt alımı (≥3 ve 
<1 porsiyon/g), PCa 
mortalitesinde artış, p=0.03 

Bosetti et al (2004)
(31)/1991–2002/Italy

1991-2002 yıllarında, <75 
yaş, bütün PCa hastalar 

Vaka-kontrol 
çalışması,
1294 hasta 
1451 kontrol

Diyete yönelik anket Süt ve süt ürünleri tüketimi 
ile PCa’da artış 

Deneo-Pellegrini
et al (2012) (26) 1996-
2004/Uruguay

40-89 yaş, PCa tanısı 
olan, sigara/alkol/diyet 
öyküsü olmayan hastalar

Vaka-kontrol 
çalışması,
326 hasta 
652 kontrol

Sosyo-demografik 
ve 64 maddelik gıda 
tüketim anketi

Tam yağlı süt tüketimi ile PCa 
riski nde artış
p≤0,0001

Slattery et al (1990) 
(28)/1984-1985
Utah

45-75 yaş arası PCa olan 
ve >65 yaş rastgele 
seçilmiş kontrol grubu 

Vaka- kontrol 
çalışması, 468 vaka
891 kontrol grubu

Adölesan ve yetişkin 
dönemdeki diyet, 
medikal ve aile öyküsü 
anketi 

Tam yağlı süt ile artmış PCa 
riski var.45-67 yaş, 68-74 
yaşlılarda fark gözlenmedi 

Ganmaa et al (2002) 
(5)/1988–1992/ 42 ülke

42 ülkede prostat ve 
testis kanseri olan 
hastalar

Ekolojik çalışma ve 
mortalite verileri 

5 kıtada gıda tüketimi 
araştırması

Süt, PCa mortalitesi ile ilişkili

Colli and Colli et al 
(2006) (32)/ 71 ülke

Uluslararası Kanser 
Araştırma Ajansı, yaşa 
göre kanser oranları ve 
gıda tüketim verileri 
karşılaştırıldı.

Ekolojik çalışma, 
71 ülkede kanser 
mortalite verileri

Gıda tüketimi verileri 
ve kanser ölüm oranı 
(GLOBOCAN)

PCa mortalitesi ile hayvansal 
yağ, süt, şeker ve alkol 
arasında korelasyon görüldü

Torniainen et al (2007)
(21)/2001–
2003/Sweden
and Finland

Tampere Üniv.
PCa hastalarından DNA 
örnekleri

Vaka-kontrol 
çalışması,
İsveç:2876 vaka,1821 
kontrol
Finlandiya:1229 vaka, 
473 kontrol

Anket Yüksek oranda az yağlı süt 
alımı ile (3 bardak veya daha 
fazla) PCa riskinin arttığı 
görüldü

De Stefani et al
(1995) (33)/1998–
1994/Uruguay

Ulusal Onkoloji 
Enstitüsü’nde PCa ve 
diğer neoplastik durumu 
olan hastalar

Vaka-kontrol 
çalışması,
156 vaka
302 kontrol

Rutin hasta görüşme 
kaydı

PCa insidansı; bira, et ve süt 
tüketimi ilişkili görüldü

Mettlin et al (1990)
(25)/1982–1990/ USA

RPMI hastaları (Roswell 
Park Memorial Institute)

Vaka-kontrol 
çalışması,
3334 vaka
1300 kontrol

Günlük süt tüketim 
anketi (bardak miktarı 
ve yağ oranına göre)

PCa ile tam yağlı süt tüketimi 
arasında ilişki görülmedi

Talamini et al
(1986) (36)/1980-
1983/Italy

Pordenone Onkoloji 
Departmanı PCa hastaları

Vaka-kontrol 
çalışması,
166 vaka
202 kontrol

Sosyo-demografik 
faktörler, yaşam tarzı ve 
diyet anketi

Süt veya peynir tüketimi ile 
PCa riskinde artış var
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ergenler, genç ve yaşlı yetişkinler olarak kategorize 
etmiştir. Bu çalışmada yağlı yiyecekler (süt dahil) 
tüketen ergenlerde ilerleyen yaşlarda PCa riskinde 
artış olduğu gözlenirken, yetişkinlerde ve 45-74 yaş-
larındaki erkeklerde agresif tümörler için önemli bir 
risk gözlenmemiştir (28). Prostat kanseri nüksünde 
ise yağlı süt tüketiminde daha yüksek risk gözlen-
miştir (24). Kanserin agresifliğini araştıran bir çalış-
mada, günlük tam yağlı süt tüketen hastalarda, daha 
düşük yağ içeriği veya yağsız süt tüketen hastalara 
kıyasla, agresif PCa görülme riski %74 artmıştır (29). 
Bu bulguların aksine, süt ve süt ürünleri tüketiminin 
ileri evre PCa gelişimi ile ters bir ilişkiye sahip olabi-
leceği de gösterilmiştir (30).

3. Süt (yağsız veya tam yağlı süt)
Yağsız veya tam yağlı süt dışında, yalnızca sütün PCa 
üzerindeki etkisinin araştırıldığı başka çalışmalar da 
vardır. Bosetti ve ark. tarafından yapılan bir çalışma-

tüketimi ile PCa arasında pozitif ilişki görememiştir. 
Bu çalışmada istatistiksel olarak anlamlılık görülmüş 
olsa da, yazarlar, sonucun tesadüfen bulunmuş ola-
bileceğini düşünmüştür. Grant (23) tarafından yapı-
lan bir araştırmada, yağsız süt ile PCa insidansı ara-
sında anlamlı bir ilişkisi olabileceği öne sürülmüştür. 
Buna karşın, yağsız süt tüketimi ile PCa riskinin ko-
rele olmadığını gösteren çalışmalarda vardır (24,25). 

2. Tam yağlı süt/yüksek yağlı süt
Lokalize PCa olan hastaların olduğu bir çalışmada, 
tam yağlı süt tüketimi ile PCa’ya özgü mortalitede 
artış izlenirken, ileri evre PCa olan erkeklerde bu iliş-
ki gözlenmemiştir (11). Bir çalışmada ise tam yağlı 
süt tüketimi ile PCa riski arasında pozitif ilişki görül-
müştür (26). Avustralya’da yapılan bir vaka kontrol 
çalışmasında, yüksek yağlı süt içeren batı tipi diyetin 
PCa riskini artırdığı görülmüştür (27). Slattery ve ark. 
diyet ve PCa ilişkisini araştırırken, çalışma hastalarını; 

Yazar/çalışma yılı/ülke Çalışma grubu/veri 
kaynağı

Çalışma metodu ve 
boyutu

Maruziyet 
değerlendirme için 

veri toplama yöntemi
Sonuç ilişkisi

Torfadottir et al (2012) 
(34)/1967 1987/Iceland

İzlanda Kalp Derneği 
hastaları 

Prospektif kohort 
çalışma, 2268 
katılımcı

Gıda tüketimi ve 
beslenme alışkanlıkları 
anketi 

Çocukluk ve adölesan 
dönemde süt alımı ile 
PCa riski artmış, orta yaş 
dönemde PCa ili süt ilişkisi 
yok

Giovannucci et al (2006) 
(8)/1986– 2002/ USA

e-posta yolu ile anketi 
dolduran USA vatandaşı 
erkek doktorlar

Prospektif kohort 
çalışma,
51529 erkek

Gıda tüketimi anketi Kalsiyum ile ilişkili olduğu 
görülse de süt tüketimi ile 
ileri PCa riski arasında ilişki 
görülmedi

Tat et al (2018)
(24)/2004-2016/USA

15.000 kayıtlı PCa hastası 
olan; Prostat Stratejik 
Ürolojik Araştırma 
Çalışması (CaPSURE)

Prospektif kohort 
çalışma,
1334 erkek

Tanı öncesi ve sonrası 
gıda tüketimi anketi

Tam yağlı süt tüketimi ile PCa 
nüx riskinin arttığı görüldü
p=0.04

Pal et al (2019)
(30)/2010–2014)
Australia 

Victoria Kanser Kayıt 
Defteri’nde <75 yaş PCa 
hastalar

Vaka-kontrol 
çalışması, 1254 vaka
818 kontrol

Gıda tüketimi anketi Genel süt tüketimi ile PCa 
arasında zayıf ters ilişki 
gözlendi

Nilsson et al
(2020) (36)/
80’s/Sweden

Çalışma, Kuzey İsveç 
Diyet Veritabanından 
alınmıştır (NSDD)

Prospektif kohort 
çalışma,
105891 erkek

Gıda tüketimi anketi Fermente süt tüketimi ile PCa 
riskinde artış görüldü 

Steck et al (2018)
(29) /USA

Prostat Kanseri Projesi 
Çalışması 40-79 yaş 
katılımcılarından alınan 
veriler 

Vaka çalışması
2060 erkek

Diyet geçmişi anketi Yağlı süt tüketenlerde agresif 
PCa riski artmış görülsede, 
diğer diyet değişkenleri 
göz önünde alındığında süt 
ürünleri ile PCa riski arasında 
ilişki görülmedi 

Batı modeli diyet: İşlenmiş kırmızı et, kızarmış balık, hamburger, cips, yüksek yağlı süt ve beyaz ekmek tüketimi.

Tablo 1. Devamı
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deki östrojen/östradiol içeriğinin PCa gelişme riski 
üzerindeki etkileri daha net ortaya konulabilir. Öte 
yandan, yağsız bileşenlerin PCa gelişme riski üze-
rindeki etkisini daha fazla değerlendirmek için sü-
tün yağsız bileşenlerine odaklanmak daha faydalı 
olabilir.

Sonuç ve Yorum
Araştırma bulguları yetersiz olmakla birlikte, klinis-
yenler PCa riski daha yüksek olan hastalara, özellikle 
yağ içeriği yüksek olanlar olmak üzere süt veya süt 
ürünleri tüketimini bırakmayı veya azaltmayı öne-
rebilir. Böyle bir karar hasta ile birlikte verilmeli ve 
böyle bir diyet yaklaşımının riskleri, yararları ve sınır-
lamaları hasta ile tartışılmalıdır. Süt ürünlerinin tü-
ketiminin kesilmesine veya sınırlandırılmasına karar 
verilirse hastaya uygun kalsiyum ve D vitamini tak-
viyesi önerilmelidir. 
	 Prostat kanseri, genetik, diyet ve çevresel etkileri 
içeren çok faktörlü kökenleri olan karmaşık bir has-
talıktır. Prostat kanseri gelişme riskinin azaltılması, 
tüm bu nedensel alanlar tam olarak anlaşıldığında 
ve ele alındığında sağlanabilir.
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